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(PREMIER MEMOIRE) 


Lorsqu’on essaie de schématiser le mécanisme de l’infection 
tuberculeuse, on pose généralement en principe que les bacilles 
de Koch, quels que soient leur nombre et leur virulence, pro- 
liférent plus ou moins rapidement dans les tissus ot ils ont été 
introduits et qu’ils provoquent, aprés une période d’incubation 
plus ou moins longue, des lésions locales, inflammatoires ou 
folliculaires, dont la structure et le mode de dégénérescence 
caractérisent leur action pathogéne. On admet également que 
ces lésions locales s’accompagnent toujours d’une adénopathie 
satellite et que la barriére ganglionnaire la plus proche sus- 
pend temporairement la dissémination des germes. Dans la 
suite, les bacilles gagnent les lymphatiques efférents, coloni- 
sent dans tous les ganglions échelonnés sur leur parcours et, 
finalement, pénétrent dans la circulation sanguine. Déversés 
dans le cceur droit, ils sont lancés dans la petite circulation qui 
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les conduit aux capillaires pulmonaires. Nombre d’entre eux se 
trouvent ainsi retenus dans les poumons ou ils ne tardent pas 
a devenir la source de nouveaux tubercules et & contaminer 
les ganglions du hile. Ceux qui ont échappé an filtre pulmo- 
naire reviennent au cceeur gauche et le sang de la grande cir- 
culation les disperse dans l’organisme tout entier. 

On peut faire varier presque & l'infini les caractéres de l’infec- 
tion tuberculeuse, en activer le cours ou le ralentir, restreindre 
son stade lymphatique primaire & une adénopathie trachéo- 
bronchique en injectant des bacilles dans les poumons, ou le 
supprimer au moyen de l’inoculation intraveineuse. Le schéma 
se simplifie, mais il conserve ses lignes essentielles : quel que 
soit le mode d’inoculation adopté, quelles que soient les doses 
et la virulence des bacilles, infection tuberculeuse expérimen- 
tale aboutit invariablement & la bacillémie et se termine tou- 
jours par une granulie généralisée. 

Si l’on adopte cette formule, on se trouve conduit 4 admelttre 
que la tuberculose, en dehors de linfection par la voie vei- - 
neuse, évolue en trois stades. Le premier correspondrait & la 
formation du chancre d’inoculation et de l’adénopathie corres- 
pondante. Ranke désigne cette phase initiale sous le nom de 
stade de primo-infection. Le second serait le stade lymphatique, 
qui se caractériserait par la progression centripéte des bacilles 
dans les voies lymphatiques et par l’organisation successive de 
foyers tuberculeux dans les groupes ganglionnaires traversés. 
Le troisiéme, enfin, débuterait par la bacillémie, qui déter- 
mine la généralisation granulique de l’infection. 

L’étude de la dispersion bacillaire et du développement 
des lésions prouve que cette conception ne traduit pas correc- 
tement la marche extensive de la tuberculose expérimen- 
tale. Sans doute l’examen macroscopique des animaux inoculés 
par la voie sous-cutanée, par exemple, démontre qu'une lésion 
s'édifie au lieu méme ot les bacilles ont été déposés, que les 
ganglions tributaires, puis ceux de la chaine ganglionnaire 
efférente se prennent tour a tour et que, plus tard, la rate, le 
foie et les poumons, dans l’ordre, se couvrent de nodules. Mais 
cette floraison successive de tubercules n’est que l’épanouisse- 
ment tardif, la phase terminale des réactions tissulaires & |’inva- 
sion microbienne. 
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Il suffit, en effet, comme S. Delépine, Cchlecker, Calmette 
et Grysez et, plus récemment, Allen Krause et H. Willis l’ont 
tenté, de suivre, de jour en jour, les progrés de l’infection, par 
Yexamen bactériologique et par l’inoculation & des animaux 
neufs des ganglions interposés sur le parcours des bacilles et 
de fragments de viscéres, pour mettre en évidence ce fait qu'une 
partie des germes inoculés gagnent rapidement la circulation 
lymphatique et la circulation sanguine et qu’ils atteignent les 
organes profonds avant que la moindre lésion locale se révéle 
a Voeil nu. 

Le probléme de linfection tuberculeuse apparait ainsi infini- 
ment plus complexe que ne le laissaient entrevoir les données 
classiques. Loin de se résumer dans une proposition dyna- 
mique élémentaire, l’imprégnation bacillaire de lorganisme se 
poursuit, avec une intensité variable, presque depuis le moment 
de l’inoculation jusqu’a l’envahissement total des tissus récep- 
tifs. A la source originelle de la dissémination, — c’est-a-dire le 
foyer initial, — s’ajoute bientét, ou peut-étre se substilue, la 
multitude des foyers folliculaires qui se développent dans les 
ganglions lymphatiques et dans les viscéres. C’est du nombre 
de ces foyers, éclos dans la premiére phase de la maladie, de 
leur perméabilité aux bacilles qu’ils renferment et de la rapi- 
dité de leur extension périphérique que dépend la gravité de 
la tuberculose expérimentale. 

Au premier examen, il semble que l’organisme du cobaye et 
du lapin subisse passivement cette invasion et que les processus 
réactionnels qui se manifestent autour des bacilles traduisent 
uniquement la nocivité des poisons microbiens pour les élé- 
ments anatomiques : en dehors des obstacles mécaniques qui 
entravent plus ou moins sa dissémination, et des conditions 
bio-chimiques du milieu humoral et cellulaire, qui peuvent 
ralentir son développement, le bacille de Koch se multiplierait 
et coloniserait aussi librement in vivo que dans les milieux 
artificiels. 

Cette comparaison, en réalité, n’est & peu prés exacte que 


pour les infections massives, qui progressent sans répit vers une 


eénéralisation totale, car le tableau clinique et anatomo-patho- 
logique change lorsque les animaux ne regoivent qu'un petit 
nombre de germes. Chez le cobaye, la lésion locale que produit 
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Vinoculation sous-culanée d’une faible dose de bacilles virulents 
s'édifie lentement et reste close, parfois méme elle fait défaut, 
et le ganglion satellite shypertrophie graduellement. Pendant 
plusieurs semaines ou méme plusieurs mois, les viscéres res- 
tent indemnes de toute altération macroscopique, bien que leur 
virulence témoigne qu’ils sont largement contaminés. A partir 
de la quatritme semaine, ou plus tardivement selon l’impor- 
tance des doses inoculées, la réaction tuberculinique se montre 
positive et, dans la suite, son intensité augmente rapidement. 

Si, aprés ce délai, on inocule aux mémes animaux une dose 
plus forte de bacilles dans le derme, ils répondent presque immé- 
diatement par une réaction nécrotique, c’est-a-dire par un phé- 
noméne de Koch. Mais cette surinfection est inopérante et ne 
s'étend pas au dela du ganglion le plus proche : méme avant 
l'apparition de toute lésion viscérale, le cobaye tuberculeux 
devient donc a la fois hypersensible aux protéines bacillaires 
et réfractaire au bacille de Koch. Cependant l’intection chro- 
nique dont il souffre poursuit sa marche progressive; en dépit 
d’une immunité qui lui permet de résister aux surinfections 
exogénes les plus virulentes, ses organes se tuberculisent tour 
a tour et il succombe quelques mois plus tard avec des !ésions 
confluentes, généralisées. 


Nous essaierons, dans ce mémoire, de décrire les modalités 
de la dispersion bacillaire dans l’organisme du cobaye et du 
lapin; de suivre le cheminement des bacilles depuis le point ou 
ils pénétrent dans les tissus Jusqu’au moment ou la lymphe et 
le sang les disséminent dans les viscéres; enfin de déterminer 
les conditions et les caractéres de la bacillémie, ses rapports 
avec le foyer initial et les foyers secondaires, sa précocité, son 
intensité et son influence sur |’évolution ultérieure du processus 
tuberculeux. 

L’étude du réle pathogéne des décharges bacillaires, lympha- 
tiques et sanguines, qui menacent incessamment l’organisme, 
nous conduira & examiner comment les animaux tuberculeux 
réagissent ade nouvelles inoculations virulentes et dans quelle 
mesure ils parviennent & localiser, & éliminer ou 4 détruire les 
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germes de surinfection. Quelques expériences comparatives, 
effectuées dans les mémes conditions avec le bacille paratuber- 
culeux de la fiéole, nous permettront de donner sur ce point 
des indications plus précises. 

Il serait excessif d’appliquer les résultats de nos recherches 
a la maladie naturelle ot interviennent des conditions particu- 
liéres, liées au mode de l’infection et & la résistance variable 
des sujets qu’elle atteint. Nous pensons, néanmoins, que les 
notions ainsi acquises peuvent aider & mieux saisir le méca- 
nisme de l’infection tuberculeuse dans ses aspects les plus 
généraux. 


I. — Dispersion des bacilles tuberculeux 
et des bacilles paratuberculeux inoculés 
par la voie sous-cutanée. 


Si artificielle qu'elle soit — puisqu’elle n’intervient que 
d’une maniére exceptionnelle dans l’étiologie de la tuberculose 
humaine et des tuberculoses animales — l’infection sous-cutanée 
offre cependant cet avantage sur les autres modes d’inocula- 
tion qu'elle permet de suivre, jour par jour, la marche des 
lésions. 

Chez le cobaye, celles-ci s’étenden!, dans un ordre presque 
immuable, de la périphérie au centre, et elles entrainent tou- 
jours la mort dans un délai qui varie de quelques semaines a 
plusieurs mois et méme plus d’une année, selon la dose et la 
virulence des germes. Voici, en quelques mots, ce qu'on 
observe aprés l’inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 01 de 
bacilles trés pathogénes, tels que ceux de la souche bovine 
isolée par H. Vallée. | 

Du sixiéme au dixiéme jour, il se produit un léger empate- 
ment local et les ganglions inguinaux superficiels correspon- 
dants se tuméfient. Puis ces ganglions s’hypertrophient de 
plus en plus jusqu’a atteindre le volume d'un gros pois, ou 
davantage, et, au lieu méme de l’inoculation, un abeés se 
forme, qui s’ouvre au bout de trois ou quatre semaines pour 
faire place & un ulcére. Ce chancre d’inoculation Sprandit 
peu a peu, suppure abondamment et persiste jusqu’a la mort 
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de l’'animal qui survient entre le deuxiéme et le troisiéme mois. 
A lautopsie des cobayes morts avant la fin de la deuxiéme 
semaine, on ne trouve pas de lésions viscérales macrosco- 
piques: seule la tuméfaction des ganglions sous-lombaires, du 
coté inoculé, et celle des ganglions trachéo-bronchiques indi- 
quent qu’un certain nombre de germes se sont déja dispersés 
dans l‘organisme. Apres ce délai, la rate augmente de volume 
et se couvre d'une multitude de petits nodules qui s’accroissent 


Tasigau I (d’apres S. Delépine). 
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sous-cutanée ORGANES 
* du stade de 0 milligr. 01 ; 
de bacilles présentant des lésions macroscopiques 
de l'infection au niveau 
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NER Sry oe OS 10 jours. Tissu sous-cutané au lieu de l’inocula- 
tion et ganglion poplité correspon- 
dant. 

Des OFAy stadt cas bs. Ke 40 jours. Ganglions inguinaux superficiels et 


profonds correspondants; ganglion 
sous-lombaire homologue; ganglion 
rétro-hépatique et rate.  _ 

bibed Oe Naar 15 jours. Foie, poumons, ganglions trachéo-bron- 
chiques, ganglions pré-scapulaires et 
cervicaux des deux cétés. 

pe euiee siete ys Durée variable. |Invasion des ganglions lymphatiques 
des deux cotés jusqu’aux ganglions 
inguinaux opposés. 


3 ia 


peu a peu, se caséifient et bossélent l’organe de plus en plus 
hypertrophié. Des lésions plus diffuses, sous la forme de foyers 
étalés, blanc-jaunatres, apparaissent ensuite sur le foie et, 
finalement, de trés fins tubercules grisdtres, translucides, se 
développent dans les poumons. 

Lorsqu’on inocule des doses inférieures & 0 milligr. 00004, le 
chancre d'inoculation fait souvent défaut, mais l’adénite 
régionale est constante et les lésions viscérales évoluent en 
quatre @ six mois ou davantage, dans l’ordre précédemment 
indiqué. 

En résumé, envahissement progressif du syst8me lympha- 
tique, depuis la région inoculée jusqu’aux ganglions trachéo- 
bronchiques, et granulie extensive; Iésions caséeuses, d’abord 
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nodulaires, puis confluentes, de ia rate; altérations nécrotiques 
diffuses et dégénérescence du foie; tubercules pulmonaires 
tardifs et disséminés; exceptionnellement, épanchements dans 
les séreuses. 

Ces différents épisodes de l’infection bacillaire du cobaye, 
consécutive 4 l’inoculation sous-cutanée, se succedent avec une 
régularité telle que Sh. Delépine y distingue quatre phases net- 
tement caractérisées (Tableau I). 

Quelle que soit sa gravité et sa durée, il semble donc que 
Pinfection tuberculeuse s’étende par vagues successives, sépa- 
rées par des intervalles plus ou moins longs. Mais cette hypo- 
thése, qui se fonde uniquement sur des constatations nécrop- 
siques, est inexacte. Si, en effet, quelques jours ou méme 
quelques heures aprés que des bacilles ont été introduits dans 
le derme ou dans le tissu conjonctif sous-cutané, on excise lar- 
gement la peau de cette région et les ganglions lymphatiques 
correspondants, comme l’ont fait 8S. Arloing, Kcenigsfeld et, 
plus récemment, Lowenstein et Hosomi, on constate que la 
progression des germes n’est pas interrompue par cette opéra- 
tion et que les animaux ainsi infectés succombent avec les 
mémes lésions généralisées et presque dans les mémes délais 
que les témoins. 


Tasueau II (d’aprés OEhlecker). 
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Une autre preuve de l’imprégnation rapide de l’organisme 
résulte de ce fait, mis en évidence pour la premiére fois par 
(Ehlecker, que, dés le cinquiéme jour aprés l’inoculation sous- 
cutanée au cobaye, la rate et les poumons deviennent viru- 
lents, bien qu’ils soient indemnes de lésions visibles & l’ceil nu. 
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En réalité, la dispersion des bacilles s’effectue plus rapide- 
ment encore. Selon Sh. Delépine, le ganglion poplité corres- 
pondant se montrerait virulent dés la quarante-huiti¢me heure 
aprés l’inoculation sous-cutanée ; les ganglions inguinaux 
superficiels entre la soixante-douziéme et la quatre-vingt- 
seizidme heure et la rate entre la quatre-vingt-seiziéme et la 
cent vingtiéme heure. H. Kenigsfeld a méme réussi & déceler 
des bacilles dans le tissu conjonctif sous-jacent, quarante-huit 
heures aprés qu'il les efit déposés sous la peau épilée et rasée ; 
quatre jours plus tard, les ganglions régionaux étaient conta- 
minés. 

Dans le dessein de comparer les caractéres de la primo- 
infection du cobaye avec ceux de la surinfection, Allen Krause 
a accompli une longue série de recherches sur les voies de la 
dissémination du bacille de Koch et sur la durée de sa migra- 
tion depuis le derme ou le tissu conjonctif sous-cutané jusqu’aux 
viscéres profonds. Il ressort des expériences qu'il a effectuées, 
soit seul, soit avec H. Willis, que les bacilles tuberculeux, lors- 
quils sont inoculés & dose massive sous la peau, se répandent 
d’abord dans les voies lymphatiques, et que l’infection se géné- 
ralise trés rapidement. Entre le troisiéme et le cinquiéme 
jour aprés l’inoculation dans la région de l’aine, on trouve des 
bacilles dans les ganglions inguinaux, dans la rate et dans les 
ganglions trachéo-bronchiques. Des altérations microscopiques 
peuvent élre décelées le quatriéme jour dans les ganglions 
iliaques et le douziéme jour dans les ganglions trachéo-bron- 
chiques. Les germes introduits dans le derme se disperseraient 
méme dans les lissus environnants en moins de trois heures, et 
ils atteindraient les ganglions régionaux entre la dixiéme et la 
vingt-quatriéme heure. Dans le méme ordre d’idées, Valtis a 
constaté, en 1926, que le quatriéme jour aprés l’injection sous- 
cutanée au cobaye de 1 milligramme de bacilles bovins, tous 
les organes deviennent virulents. Lorsqu’on inocule une dose 
mille fois plus faible (0 milligr. 001), ’infection des ganglions 
inguinaux, de la rate, des poumons et des ganglions trachéo- 
bronchiques ne se manifeste que le cinquidme jour. 

Bien quwils aient insisté sur « la rapidité étonnante avec 
avec laquelle un nombre méme relativement restreint de bacilles 
est amené par la lymphe au dela du point d’inoculation » 
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(A. Krause), il ne semble pas que ces auteurs se soient préoc- 
cupés d’étudier ce qu’ils considéraient implicitement comme 
la seconde phase de la dispersion bacillaire, c’est-a-dire la 
bacillémie. Pourtant, l’importance du passage du bacille de Koch 
dans la circulation sanguine n’était pas restée méconnue depuis 
qu’Empis avait individualisé le syndrome anatomo-clinique dela 
granulie, et le probléme de la bacillémie avait été posé dans 
toute son ampleur : « Le bacille tuberculeux, s’ étaient demandé, 
en 1914, L. Bernard, R. Debré et L. Baron, est-il souvent ren- 
contré dans le sang des malades? Ne fait-il qu’y passer ou y 
séjourne-t-il facilement? Sous quelles influences s’effectue son 
passage dans le sang? Quel réle revient & la bacillémie dans 
Vinfection tuberculeuse de VFhomme? » 

D’aprés les recherches déji anciennes de Jeannel (1888), le 
bacille de Koch peut étre retrouvé dans le sang vingt-quatre 
heures aprés l’'inoculation sous-cutanée. Mais cette opinion fut 
combattue par Kuss (1894) et par Bergeron (1904), qui ne par- 
vinrent jamais 4 déceler des bacilles dans le sang, aussi bien 
aprés linoculation péritonéale qu’aprés lVinoculation sous- 
cutanée. 

Il est cependant hors de doute que l’infection successive des 
organes résulte de décharges bacillaires intermitlentes ou con- 
tinues que Breton, Massol et Duhot (1913), au laboratoire de 
Calmette, réussirent 4 mettre nettement en évidence. En trans- 
fusant a des cobayes neufs la totalité du sang de cobayes pré- 
levé un, deux, quatre, dix, quinze, trente, quarante, soixante 
jours aprés une inoculation virulente sous-culanée, ces auteurs 
ont constalé, en effet, que la bacillémie débute vingt-quatre 
heures aprés l'infection, qu’elle persiste pendant une dizaine de 
jours et qu’elle cesse ensuite pour réapparaitre 4 des intervalles 
plus ou moins longs. Elle est d’autant plus fréquente et plus 
durable que les bacilles sont plus virulents et que la dose ino- 
culée a été plus forte. Celte intermittence de Ja bacillémie a été 
également signalée par L. Bernard, R. Debré et L. Baron qui, 
n’ayant trouvé que 6 fois sur 19 le bacille de Koch dans le sang 
de cobayes tuberculisés par inoculation sous-culanée, conclu- 
rent de leurs expériences que la bacillémie est inconstante chez 
les animaux infectés par toute autre voie que la voie sanguine. 

Interrompues par la guerre, les recherches sur la bacillémie 
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tuberculeuse expérimentale ont été reprises depuis par Lowen- 
stein en Autriche et par I’école de Sata au Japon. Hosomi 
(1926), dont les observations furent confirmées par Mijaki, a 
ainsi prouvé que, chez le cobaye, le bacille de Koch pénétre 
dans la circulation sanguine une, deux ou trois heures aprés qu il 
a été introduit sous la peau, et que la bacillémie diminue dans 
les heures qui suivent, pour réapparaitre plus abondante trois 
ou quatre jours plus tard. L’irruption des bacilles dans le sang 
surviendrait méme plus rapidement encore, surtout chez les 
jeunes cobayes, puisque l’amputation du membre & la base, 
trente minutes apres l’inoculation a l’extrémité de la patte, 
n’empéche pas le développement de la tuberculose. 

Méme si l’on admet avec A. Krause que le transfert des 
bacilles. s’effectue par l’intermédiaire des lymphatiques effé- 
rents vers le plexus sous-abdominal et de la au canal thoracique 
qui les conduit au confluent des jugulaires, puis au cceur droit, 
aux poumons et au ceeur gauche, on est tenté de conclure de 
ces expériences que l’infection tuberculeuse du cobaye par la 
voie sous-cutanée se caractérise par l’ensemencement presque 
simultané des ganglions lymphatiques et des viscéres. L’ino- 
culation virulente sous-cutanée devrait donc déterminer, aprés 
un délai plus ou moins long, une granulie, générale d’emblée, 
dont l’évolution ne différerait en rien du processus granu- 
lique que provoque l’inoculation intraveineuse d’une faible dose 
de bacilles. Or, il n’en est rien : sauf dans le cas d’inoculations 
massives, les lésions ganglionnaires et viscérales que produit 
Vinoculation sous-cutanée, loin d’apparaitre simultanément et 
d’évoluer avec la méme vitesse, se succédent, dans un ordre 
presque invariable, des ganglions régionaux aux ganglions 
éloignés, de la rate au foie et enfin aux poumons. 

Ce chapitre de nos recherches a pour objet de préciser les 
caractéres de la bacillémie tuberculeuse, de suivre ses varia- 
tions selon l’importance de linoculation virulente et de déter- 
miner si les lésions viscérales procédent davantage d’un ense- 
mencement précoce et direct par la voie sanguine, que d’un 
essaimage local, tardif et continu des germes issus des foyers 


initiaux, ou si elle résulte de la combinaison de ces deux pro- 
cessus. 
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A..— DIsPERSION DES BACILLES TUBERCULEUX INOCULES AU COBAYE 
A DOSE MASSIVE. 


Tecunioue. — Dans toutes les expériences qui suivent, nous 
avons employé des bacilles bovins trés virulents(souche Vallée, 
cultures sur pomme de terre 4gées d’un mois), mis en suspen- 
sion dans de l’eau physiologique, aprés dissociation fine au 
moyen de billes de verre, et injectés sous le volume de 0 c. c. 3 
sous la peau de la face plantaire d’une des pattes postérieures, 
la pointe de l'aiguille dirigée vers la base du doigt médian. Ce 
procédé, que nous avons déja adoplé pour l'étude de l’action 
pathogéne locale du BCG et de la dispersion de la bactéridie 
charbonneuse, permet d’éviter la contamination directe des 
ganglions lymphatiques les plus proches par la suspension 
virulente. | 

A des intervalles variables aprés cette inoculation, on extrait, 
par ponction du cceur, 8 410 cent. cubes de sang que 1’on injecte 
immédiatement, en parties égales, 4 deux cobayes dans le tissu 
conjonctif sous-cutané du creux de laine. Aussitét aprés la 
saignée, on sacrifie l’animal, on le flambe largement avec la 
flamme d’un bec Bunsen pour stériliser son tégument et on 
préléve successivement le ganglion poplité de la patte inoculée, 
les ganglions inguinaux superficiels et profonds et le ganglion 
sous-lombaire correspondant, la rate entiére, un fragment de 
foie de 5 & 6 grammes, le lobe postérieur d’un des poumons et 
les ganglions trachéo-bronchiques, qui sont broyés séparément 
au mortier avec du sable, mis en suspension dans 5 ou 6 cent. 
cubes d’eau physiologique et injectés & doses égales sous la 
peau de deux cobayes. Toutes ces opérations sont naturellement 
pratiquées aussi aseptiquement que possible avec des instru- 
ments que l’on stlérilise dans l’eau bouillante aprés chaque 
prélévement. 


Exerérience I. — On inocule & plusieurs cobayes, sous Ja peau de la face 
plantaire de la patte postérieure gauche, 3 milligrammes de bacilles bovins 
en suspension dans 0 c. c. 3 d’eau physiologique. Puis quinze minutes, trente 
minutes, quarante-cing minutes, deux heures aprés, on sacrifie ces animaux 
par ponction cardiaque et on préléve leur ganglion poplité gauche, leurs 
ganglions inguinaux gauches que l’on injecte séparément, apres broyage, a 
des cobayes neufs. 
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TasLeAu ITT. 


INTERVALLES ENTRE L’ INFECTION : 
et les prélévements et résultats des inoculations 


PRODUITS INOCULES 


145 minutes | 30 minutes | 45 minutes | 2 heures 


Silay att! bop Gab G < 0 0 -- + 
Ganglion poplité. ..... ; -b a + = 
Ganglions inguinaux ..... 4- + as + 
Poumonse.*. en ae ee ee 0 + 0 0 
Nota. — Le signe 0* indique que les animaux sont morts de maladie intercurrente, 


moins de quatre semaines aprés l'inoculation. Le signe + indique que les animaux sont 
morts de tuberculose. Le signe 0 indique que les animaux sont restés indemnes de 
tuberculose. 


Tels qu’ils ressortent du précédent tableau, les résultats de 
cette expérience démontrent que les bacilles tuberculeux 
lorquils sont introduits sous la peau a la dose massive de 
3 milligrammes franchissent en moins de quinze minutes 
le deuxiéme relai ganglionnaire inlerposé sur leur parcours 
centripéte et quils pénétrent dans la circulation sanguine entre 
la trentiéme et la quarante-cinquiéme minute aprés l’inocu- 
lation. L’organisme tout entier du cobaye se trouve ainsi lar- 
gement imprégné plusieurs jours avant que se manifestent 
les premiers signes locaux de l’infection (réaction inflamma- 
toire et abcédation, adénopathie satellite). 

Que les bacilles fassent irruption directement dans les capil- 
laires déchirés par le traumatisme de |’inoculation — ce qui 
est peu probable puisque le sang ne devient virulent qu’aprés 
une incubation de plus de trente minutes — ou quils 
empruntent d’abord la voie lymphatique qui les conduit jus- 
qu’au coeur, la bacillémie débute d’une facon si discréle qu'un 
des cobayes inoculés avec le sang prélevé a la quarante- 
cinquiéme minute aprés linoculation est resté indemne et que 
le second, sacrifié six mois plus tard, ne présentait, pour toute 
lésion, que quelques nodules disséminés & la surface de la 
rate, du foie et des poumons. Mais elle augmente si rapide- 
ment dans la suite que les cobayes auxquels on injecte 3 ou 
4% cent. cubes de sang prélevé deux heures aprés l’infection 
succombent en quatre mois & quatre mois et demi, dans les 
mémes délais et avec les mémes lésions généralisées que des 
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cobayes témoins inoculés sous la peau avec 0 milligr. 00001 dela 
méme culture virulente. 

Notons également que les animaux qui avaient recu dans la 
patte 3 milligrammes de bacilles ont présenté, dés la troisiéme 
semaine, une yéritable granulie splénique, alors que leurs 
poumons étaient restés, en apparence, indemnes. L’ordre de 
la généralisation du processus tuberculeux consécutif a l’ino- 
culation sous-cutanée est donc inverse de celui de la granulie 
d’abord pulmonaire, puis splénique, que provoque |’inoculation 
intraveineuse ou intracardiaque d’une dose méme mille fois 
plus faible de bacilles. 


B. — DispErsi0ON DES BACILLES TUBERCULEUX 
INOCULES AU COBAYE A DOSE FAIBLE. 


Si l’on se fondait uniquement sur les constatations qui pré- 
cédent, on pourrait supposer que la tuberculose, produite chez 
le cobaye par l’inoculation sous-cutanée, est une infection 
générale d’emblée, dont la gravité serait d’autant plus grande 
et l’évolution plus rapide que la bacillémie a été plus impor- 
tante. En réalité, la précocité et l’abondance de la dispersion 
hématogéne du bacille de Koch- sont étroitement liées aux 
conditions artificielles et forcées de inoculation massive. Les 
expériences énoncées dans le tableau ci-aprés (Tableau IV) 
démontrent, en effet, que les bacilles introduits sous la peau, 
ala dose relativement faible de 0 milligr. 001, ne pénétrent 
dans la grande circulation que d’une maniére intermittente, 
accidentelle, dans la premiére phase de l’infection. 


Expérience II. — Inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 001 de bacilles 
virulents sous la peau dela face plantaire postérieure gauche (voir tableau IV). 


Dés la deuxiéme heure aprés l’inoculation sous-cutanée de 
0 milligr. 001 de bacilles, des germes peuvent donc étre décelés 
dans les ganglions lymphatiques régionaux. Bien que la viru- 
lence du sang soit exceptionne!le au cours du premier septé- 
naire, puisqu’elle n’a pu étre mise en évidence qu’une seule 
fois, néanmoins quelques éléments pénétrent dans la circulation 
sanguine au début de linfection et se fixent dans les organes 
éloignés, ot nous les avons trouvés, dans un cas, a la vingt- 
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sixiéme heure. L’infection pulmonaire, qui devient manifeste 
le neuviéme jour, précede infection des ganglions trachéo- 
bronchiques. Entre le neuviéme et le quatorziéme jour, tous 
les organes sont envahis, et les lésions macroscopiques pro- 
gressent ensuile dans l’ordre habituel, des ganglions poplité 
et inguinaux au ganglion sous-lombaire homologue, de la rate 


TaBLEAu IV. 
ea rr rr I EI I EL TT a LET SRR S SEEPS SSE OS ST 


RESULTATS DES INOCULATIONS 
INTERVALLES 


entre les inoculations Ganglions 


yo plité 5 
et les prélévements Sang Beat trachéo- Poumons 


gauches |bronchiques 


Ganglions 


minutes 
minutes 
heures 
heures 
heures 

5 heures 
heures 
heures 
jours 


= — Je) 


cotpeocceocecs 
+4+4+++++4++2¢ 
+eeecesoses 
tteoccescse 
+qecctoe 


0*, cobayes morts avant la quatriéme semaine. 


au foie et aux poumons. Les animaux succombent entre le 
troisiéme et le quatriéme mois avec des lésions massives géné- 
ralisées. 


C. — DtsperRsioN DES BACILLES TUBERCULEUX 
DANS L’ORGANISME DU LAPIN. 


Presque réfractaire au bacille humain, méme lorsqu’il est 
inoculé par la voie veineuse, le lapin se montre également 
beaucoup moins réceptif que le cobaye aux bacilles bovins 
introduits sous la peau. Le protocole d’identification de ces 
deux types bacillaires exige, comme chacun sait, que l’on 
inocule, au minimum, 1 milligramme de germes par cette 
voie. Cependant, des expériences maintes fois répétées nous 
ont prouvé qu’une dose de 0 milligr. 01 de bacilles bovins, 
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inoculée sous la plante d’une des pattes postérieures, provoque 
une infection lentement progressive qui permet de suivre aisé- 
ment la dispersion des bacilles et leur fixation ultérieure dans 
les différents organes. 


Experience Ill. — Inoculation sous-cutanée de 0 milligr. 04 de bacilles 
bovins virulents 4 un lot de lapins sous la plante de la patte postérieure 
gauche. On sacrifie ensuite ces animaux a divers intervalles et on inocule 
séparément leurs organes broyés 4 des cobayes. 


TABLEAU V. 


RESULTAT N IX ! 
TENG ALE Ra SULTATS DES INOCULATIONS AUX COBAYES 


entre l’infection ee 
Ganglion ane Hons 
= trachéo- Poumons Rein Rate 


et les prélévements be 
poplité | bronchiques 


SoPIMIMULES., 2 0 - 
30\minutes: . .)%. 1. 
Guity AWENS Bates ot fe 
2e heures 2.) . 
OVOUNS: Verceine ciniepats 
SHOUNS Fe ar o=. 
MANGUM Ai ti5e cee 
PONOULS= e+ 0s. Ke 
S4sJOULS: (se len oe) ae 


++essooe 


+t++t4++4+4++ 


++e+cocooeso 
+otoscco}lo 


++cosocesc 
+ 


En comparant ce tableau avec les précédents, on peut con- 
stater que les bacilles tuberculeux, lorsqu’on les inocule sous la 
peau, aux mémes points et & des doses presque égales par 
rapport au poids des animaux, se dispersent d’une maniére 
presque identique dans l’organisme du cobaye et dans celui du 
lapin. Mais les lésions viscérales ne se développent pas dans 
le méme ordre et, chez le lapin, elles ne deviennent percep- 
tibles, sauf dans le ganglion régional, que plusieurs semaines 
aprés le début de la bacillémie. Certains organes méme, 
comme la rate, restent parfois indemnes de toute altération 
macroscopique, bien que leur virulence au huitiéme jour de l’in- 
fection témoigne qu ils ont été largement imprégnés de bacilles. 

Si, en effet, on sacrifie & divers intervalles les lapins ainsi 
inoculés, on ne trouve, jusque vers la sixiéme ou la huitiéme 
semaine, aucune lésion sur la rate, les reins, les poumons et 
les ganglions lymphatiques qui drainent la lymphe de ces vis- 
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ceres; par contre le ganglion poplité atteint le volume d’une 
noisette et contient du pus caséeux riche en bacilles. Au cours 
du troisiéme mois, quelques fines granulations se dessinent a 
la surface des poumons; puis leur nombre augmente; elles 
deviennent irréguligres dans leurs contours et subissent la 
dégénérescence caséeuse. Ultérieurement, mais d’une maniére 
assez inconstante, des lésions, d’abord punctiformes, puis de 
plus en plus volumineuses, apparaissent sur les reins, et 
l’infection progresse peu a peu par essaimage des bacilles dans 
le voisinage, d’ou résulte la germination de nouveaux tuber- 
cules et l’extension des foyers par confluence des nodules. 


* 
* * 


Lorsquils sont inoculés au lapin et au cobaye, 4 dose 
modérée ou faible, les bacilles tuberculeux atteignent donc a 
bref délai les ganglions lymphatiques régionaux ow ils restent 
cantonnés temporairement. Dans la suite, parfois méme au 
début de Vinfection, comme l’expérience le prouve, quelques 
germes entrainés par la lymphe pénétrent dans la circulation 
sanguine et sont véhiculés par le sang qui les dépose dans 
les organes profonds. Néanmoins, soit que la plupart d’entre 
eux dégénérent sur place, soit quils se trouvent rapidement 
éliminés, soit que les réactions cellulaires et humorales 
inhibent leur prolifération, les foyers viscéraux, créés d’emblée 
par la bacillémie initiale, se réduisent chez le lapin & de trés 
rares nodules pulmonaires qui se développent et se multiplient 
avec une extréme lenteur. 

La premiére phase de la tuberculose ainsi produite corres- 
pond au stade lymphatique de Calmette. Elle est d’autant plus 
Jongue que la dose inoculée a été plus faible; nous verrons 
méme que, dans certaines circonstances, elle peut se prolonger 
pendant plusieurs mois, comme dans lJ’infection latente si 
communément observée chez l'homme et chez les bovidés. 


* 
* * 


Il ressort de tous ces faits que la tuberculose viscérale du 


cobaye et du lapin procéde & la fois de la bacillémie initiale, 
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qui provoque la formation de lésions primaires isolées, et des 
décharges bacillaires, qui émanent de ces foyers. Les surinfec- 
tions endogénes de voisinage, par la voie lymphatique, et les 
surinfections éloignées, par la voie sanguine, interviennent 
continuellement, et le processus tuberculeux ne cesse de 
s'ageraver, bien que les animaux soient devenus réfractaires 
ou du moins trés résistants aux surinfections exogénes 
quelques semaines aprés l’inoculation. Nous reviendrons sur 
ce point en étudiant la dispersion bavillaire dans ses rapports 
avec 'immunité, 


D. — Diseersion DES BACILLES TUBERCULEUX MORTS 
DANS L’ORGANISME DU COBAYE. 


Si elle suffit & indiquer que les bacilles inoculés sous la peau 
se déposent dans les viscéres aprés un délai plus ou moins 
long, Ja virulence des tissus ne nous renseigne guére sur 
Vimporlance de celte imprégnation. C’est pourquoi nous avons 
essayé de préciser, par comparaison, comment les _bacilles 
vivants et les bacilles morts, tels qu’on peut les déceler par 
l'examen microscopique des frottis, se répartissent dans |’orga- 


nisme du cobaye. 


Exeériencs [V. — Cette expérience a consisté 4 infecter deux lots de 
cobayes dans la région inguinale, les uns avec 10 milligrammes de bacilles 
vivants et virulents (souche hamaine Ratti), les autres avec la méme dose 
de ces bacilles stérilisés par un chauffage de trente minutes & 120°. Aprés 
des délais variables, nous avons sacrifié un cobaye de chaque lot et prélevé 
des fragments égaux des différents groupes ganglionnaires et des viscéres, 
qui furent étalés par écrasement entre deux lames de verre et colorés par la 
mélhode de Ziehl-Neelsen. 


Les examens microscopiques de ces préparations ont donné 
les résultats rapportés dans le tableau VI. 

Jusqu’au sixiéme jour de linfection, examen microsco- 
pique des frottis indique que la dispersion des bacilles vivants 
et des bacilles morts est & peu prés identique, tant au point de 
vue de leur localisation qu’au point de vue de leur nombre: 
une petite fraction des germes inoculés sous la peau pénétre 
dans la circulation sanguine qui les distribue dans les vis- 
céres; d'autres, en grand nombre, sont retenus dans les gan- 

26 
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glions inguinaux et iliaques correspondants. Du huitiéme au 
vingt-septiéme jour, la répartition des bacilles morts présente 


TABLEAU VI. 


NOMBRE DE JOURS APRES L’INOCULATION SOUS-CUTANEE 
ORGANES 


BACILLES 
Aad 214}6]8] 10 | 12 [44/16] 24 |o7] 32.) 99 
Point Be ee ake ONeO 19h | Poet ain icicers 20 Pineal Gor, « 
dinoculation. ( Morts.. >| c}0| |] co | c |] co} o« ae 
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Inguinal Vivants .}+/+)/+/+]) + | + Rivas 
gauche. Morts. .{+/+)/+/+]} +] + /+/+] + ]/4+] 0 0 
Inguinal Vivants .|0}0/+/+} + | + Beats 
droit. Baier atl Cy cO)s) Oia.) vets OP AOS ON Se Oa Oa 0 
Iliaque Vivants .| 0)/+)+)+] + ++ 
gauche. Morts. .;+/+/+/+] +] + J#i/+ + ]+] + 0 
Iliaque Vivants .| 0} 0;+/0}/ 0 | + Shai 
droit. Morts. .;/+/+/+/0] + OO OM O5) 20 Caan 0 
Rétro- Vivants . othe Diet eee elt 
hépatique. Morts. . +/+] +] 0.) 0] 0) + |+] 0 0 
| 
Vivants . +)ty} + pie 
1léo-cecal. } Moris. a 0 |o}+ a 0 0 0 
Axillaire Vivants . 0 oe aL 
gauche. | Morts. . =| 0 0 |0]0 a 0] Oo 0 
Axillaire Vivants . 0 a ote 
droit. Morts. . +); 0 0 | 0] 0 fy 0 0 0 
pe Vivants . (mee Bieele 
Cervical. } Mane» 0 1olo orale ” 0 
| 
Trachéo- Vivants .| 0] 0] 0 + | + ++ 
bronchiques. ?/ Morts. .|0/0/0/0] 0 0 }0);0} +] 0] 0 0 
| ae 
Vivants .}+]0])0/+] 0 | + Bete 
Rates 3 tere al oslsadod O10: |...) Baad epee 
| te 
E Vivants . tel Oita iOneipeat- ab 
Foie 4 Norte tw hel oi k 5) a hal ee ag a eleR 
[ass 
Vivants .|0/60/0/0! 0 ++ 
Poumons, } Morts. o}oloj+ 0 }olo Ped aw 


Nota: w, bacilles trés nombreux. 
SS SSSSASSGSSSSSSenn 


peu de changements; ensuite ils se raréfient de plus en plus, 
sauf au point de l’inoculation. Les bacilles vivants, au 
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contraire, deviennent décelables dans presque tous Jes organes 
et dans tous les ganglions dés le huitiéme ou le dixiéme jour, 
puis leur nombre ne cesse d’augmenter. Le dixitme jour, la 
rate double ou triple de volume et des granulations s’y déve- 
loppent; le vingt-troisiéme jour, des lésions macroscopiques 
sont constituées dans la rate, le foie et les poumons. 

On peut inférer de ces constatations (tableau VI) que, chez le 
cobaye, Vinfection que provoque l’inoculation sous-cutanée de 
bacilles vivants ou de bacilles morts comporte une phase de dis- 
persion lymphatique et sanguine de durée et d’importance quasi 
égales. Dans la suite, l’infection produite par les microbes 
morts se trouve bloquée, bien que les bacilles persistent pen- 
dant plusieurs semaines ou plusieurs mois au lieu méme de 
Vinoculation et dans les ganglions régionaux. Par contre, les 
foyers primaires et secondaires, ganglionnaires et viscéraux, 
créés par les bacilles vivants, se montrent perméables aux 
germes qui y proliférent. Les nodules jeunes, en voie d’édifi- 
cation, essaiment 4 leur tour; des lésions nouvelles se consti- 
tuent dans les organes, les tubercules se multiplient dans la 
rate, le foie et les poumons, s’accroissent, deviennent 
confluents, et l’animal succombe en cing a six semaines a une 
tuberculose granulique généralisée. 


E. — DispPeRSiON DES BACILLES PARATUBERCULEUX DE LA FLEOLE. 


Le bacille paratuberculeux de la fléole, germe acido-résistant 
et saprophyte, offre cet avantage pour |’expérimentateur qu'il 
peut élre cultivé avec la plus grande facilité sur les milieux 
artificiels ot! ses colonies caractéristiques se développent en 
quelques jours. Sans doute les propriétés pathogénes de ce 
microbe, que M™° E. Alexa a récemment étudiées dans notre 
laboratoire, different essentiellement de celles du bacille de 
Koch en ce que les lésions quil provoque restent toujours 
localisées, qu’elles ne sont pas transmissibles par l’inoculation 
en série aux animaux et que, hormis le cas d'une intoxication 
massive, brutale, elles guérissert invariablement sans laisser 
d’autre trace qu'une cicatrice fibreuse. Néanmoins le bacille de 
la fléole détermine, dans le tissu conjonctif sous-cutané et dans 
les cavités séreuses ott on l’inocule, des réactions locales ana- 
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logues a celles qu’engendre le bacille tuberculeux. D/autre 
part les réactions immunologiques de ces deux espéces micro- 
biennes s’entrecroisent, dénotant ainsi que l’infection para- 
tuberculeuse et l’infection tuberculeuse, bien que leurs consé- 
quences soient trés différentes, ne se distinguent que du point 
de vue quantitatif. On est donc fondé & comparer les modes de 
dissémination de ces germes dans l’organisme des animaux. 


A. — Cobayes. 


Exekatence V. — On inocule A une série de cobayes, dans le tissu sous- 
cutané de la face plantaire d’une patte postérieure, selon la technique 
précédemment indiquée, 0c. c. 3 d’une suspension en eau physiologique 
contenant 3 milligrammes de bacilles de la fléole (culture de huit jours 
sur pomme de terre glycérinée). Puis aprés un délai de trente, soixante, 


TasLeAu VII. 


RESULTATS DES ENSEMENCEMENTS 
(nombre de colonies rapporté ala masse totale 
du sang et des organes) 


INTERVALLES . 
entre l'inoculation 


et les prélévements 


Ganglions inguinaux 
correspondants 
Ganglions iliagues 
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Ganglions iliaques 
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60 minutes 
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146 heures 
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mow 
oo 


> 
ocoe 


= 
o 
cS 
oocosooosce 


cocoococecoocoe 
oooccocoeocoecoe 
cooccoooocoo 


ee 


Nota : o, colonies innombrables. 


quatre-vingt-dix minutes, cing. seize, vingt-quatre, cinquante-deux heures, 
trois, huit, quinze et vingt-cing jours, onsaigne successivement ces animaux 
par ponction du coeur et on ensemence 6 a § cent. cubes de leur sang dans 
6 a 8 tubes de milieu de Petroff au violet de gentiane. On les sacrifie -immé- 
diatement apres la saignée et on préléve aseptiquement les ganglions ingui- 


- 
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naux et iliaque correspondant a la patte inoculée, les ganglions ingui- 
naux et iliaque opposés, la rate entiére, le tiers d'un lobe pulmonaire et 
les ganglions trachéo-bronchiques, qui sont broyés séparément, addilionnés 
de 3 ou 4 cent. cubes d’eau physiologique et ensemencés, ainsi que la bile, 
dans 3 tubes de milieu de Petroff. On porte les tubes non capuchonnés, en po- 
sition horizontale, 4 l’étuve 4 38° et on dénombre les colonies quatre jours, puis 
huit jours aprés. Cette double lecture est nécessaire, car le développement 
des bacilles de la fléole est parfois trés lent, en particulier dans les milieux 
ensemencés avec du sang. Les résultats obtenus sont résumés dans le 
tableau VII. 


De méme que les bacilles de Koch, les bacilles de la fléole, 
lorsqu'on les inocule au cobaye dans des conditions iden- 
tiques, alteignent en trente minutes, au maximum, les gan- 
glions inguinaux correspondants. Ils se mainliennent en 
quantilés importantes dans ces organes pendant cing heures, 
puis ils en disparaissent aprés le troisitme jour. Les gan- 
slions iliaques sont contaminés dans le méme deélai et les 
bacilles y persistent en assez grande abondance jusqu’au hui- 
tiéme jour, aprés une bréve pullulation secondaire le troisiéme 
jour. 

Vers la soixantiéme minute, les bacilles font irruption dans 
la circulation sanguine. Mais la bacillémie se montre incons- 
tante — du moins avec les moyens que nous avons employés 
— et de courte durée puisque tous les milieux, ensemencés 
avec du sang prélevé a partir de la quatre-vingt-dixiéme 
minute aprés Vinoculation, sont restés stériles. L’élimination 
par les voies biliaires n’a pas été constatée. 

L’infection des ganglions trachéo-bronchiques est exception- 
nelle. 


B. — Lapins. 


L’intensité avec laquelle les ganglions du Japin retiennent 
les germes inoculés sous la peau démontre, mieux encore que 
nos précédentes expériences sur la dissémination du bacille de 
Koch, que, contrairement a |]’opinion de certains auteurs, le 
systéme lymphatique de ces deux especes animales intervient 
d’une maniére identique dans l’infection tuberculeuse. 


Expérrence VI. — Inoculation sous-cutanée de 25 milligrammes de bacilles 
de la fléole dans le tissu conjonctif de la face plantaire d’une des pattes 
postérieures. 
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TasBLeAu VIII. 
Se 
RESULTATS DES ENSEMENCEMENTS 


(nombre de colonies rapporté 4 la masse totale 
du sang et des organes 
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TUS jOUTS sso erie hongeame ane 0 240 0) 22 0 0 0 
ASHJOUNSHCR, “3h he teeta eee oe 0 2 0 0 0 0 0 
207 }OUTSt. ic. dete moet ane 0 0 0 0 0 0 0 
SO, J OUTS ieee eerein eee 0 0 0 0 0 0 0 


Nota : %, colonies innombrables. 


Lorsqu'il pénétre du tissu conjonctif sous-cutané dans le 
sang, le bacille de la fléole, 4 l’encontre du bacille tuberculeux, 
est donc rapidement caplé, puis détruit par les cellules phago- 
cytaires des ganglions lymphatiques, de la rate, des poumons 
et, comme nous le montrerons plus loin, du foie, organes qui 
contiennent les éléments les plus actifs du systéme réticulo- 
endothélial. 

La dispersion précoce et temporaire des bacilles de la fléole 
dans la circulation sanguine est comparable a celle des parti- 
cules matérielles introduites sous la peau. Elle dépend, non pas 
des propriétés pathogénes de ces germes, qui ne dépassent pas 
celles des bacilles tuberculeux morts, mais de leur nombre et 
de leur structure ciro-graisseuse, & la faveur desquels certains 
d’entre eux, libres ou inclus dans les phagocytes, échappent 
aux réactions inflammatoires locales et au fillrage ganglion- 
naire. 

En ce qui concerne la tuberculose, on peut inférer de ces 
constatations que la bacillémie consécutive & inoculation viru- 
lente sous-cutanée représente un épiphénoméne de l’inlection 


\ 
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et non un de ses aspects bactériologiques essentiels. Par contre, 
l'intensité de la dispersion bacillaire par la circulation sanguine 
et sa durée sont liées & la virulence des germes, c’est-a-dire & 
leur aptitude & se multiplier dans tous les tissus ot Ja lymphe 
d’abord, puis Ie sang, les déposent. 


Il. — Dispersion des bacilles tuberculeux 
et des bacilles paratuberculeux inoculés par la voie péritonéale. 


A. — DIspERSION DES BACILLES TUBERCULEUX. 


Quand on inocule une faible dose de bacilles tuberculeux 
virulents dans la cavité péritonéale d’un cobaye, il se produit, 
en moins d’une demi-heure, d’aprés L. U. Gardner, une réac- 
tion locale, inflammatoire, plus ou moins vive, qui se mani- 
feste, en particulier dans l’épiploon et dans la séreuse diaphrag- 
matique, par la dilatation des vaisseaux, une légére diapédése, 
la desquamation du mésothélium et un afflux de monocytes et 
de polynucléaires; en outre, des éosinophiles envahissent le 
tissu lymphoide épiploique. Au cours des quatre ou cing heures 
qui suivent, on trouve des flocons de fibrine et des foyers hémor- 
ragiques & la surface de la séreuse; l’éosinophilie locale devient 
plus abondante et les polynucléaires s'accumulent en plus grand 
nombre; les monocytes se groupent et des cellules géantes vraies 
apparaissent. Cette réaction augmente d’intensité jusque vers la 
onziéme heure, puis elle s’affaiblit si rapidement qu’elle ne se 
traduit plus, & la vingt-quatriéme heure, que par une légére 
éosinophilie et par la présence de petits amas compacts de mono- 
cytes disséminés dans la paroi conjonctive des vaisseaux san- 
guins; le mésothélium se régénére. Dans la suite, les derniers 
vestiges de l’inflammation s’effacent et les monocytes se multi- 
plient trés activement : le septiéme jour, des nodules denses 
se dessinent et, le dixiéme jour, des tubercules typiques sont 
constitués. 

Il nous a paru intéressant de rechercher dans quelle mesure 
ces réactions locales favorisent ou contrarient la migration lym- 
phatique ou sanguine des bacilles de Koch introduits dans la 
cavité péritonéale et de comparer la dispersion de ces germes:’ 
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dans l'organisme du cobaye avec celle que l’on constate chez les 
animaux inoculés par la voie sous-cutanée. 


Expénisnce VII. — Douze cobayes recoivent, par la voie péritonéale, 
0 milligr. 001 de bacilles bovins en suspension dans 4 cent. cube d’eau phy- 
siologique. Aprés des délais variés, on sacrifie ces animaux par ponclion du 
cceur, on injecte immédiatement 8 a 10 cent. cubes de leur sang sous la peau de 
deux cobayes, puis on préléve aseptiquement des fragments de leurs pou- 
mons [bases] (1) et leurs ganglions trachéo-bronchiques gui sont broyés et 
inoculés séparément. 

Tasieau IX. 


RESULTATS PES INOCULATIONS 
INTERVALLES 


entre les inoculations 3 
Ganglions 
et les prélévements Sang | Poumons trachéo- 
bronchiques 


—) 


BUSMIBUIGE RSS ccsek otek lou mies 
4 heure 
2 heures 
4 heures 
24 heures 


45 jours 
20 jours 


+teottette 
++t++tetete 


(1) 0* indique que les animaux sont morts moins de quatre semaines aprés l’inoculation. 


Ce qui caractérise le développement de |’infection ainsi pro- 
duite, c’est, comme l’indique le précédent tableau, la rapidité 
(moins de deux heures) avec laquelle les bacilles passent dans 
la circulation sanguine. A ce point de vue — et pour des quan- 
tités égales de germes inoculés — la tuberculose d’origine péri- 
tonéale est comparable 4 la tuberculose d'origine respiratoire 
que nous étudierons dans un prochain chapilre. Par contre, 
elle différe de linfection per os et de l infection sous-cutanée, 
dont la premiére phase se.traduit par l’arrét momentané des 
germes d’abord sur place, puis dans les ganglions satellites, 
et, aprés un délai de plusieurs jours, par une faible bacillémie. 
Il semble donc que les réactions inflammatoires banales et les 


(1) En sectionnant les cotes pour mettre les poumons & nu, on doit, natu- 
rellement, éviter toute perforation du diaphragme. 
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réaclions monocytaires spécifiques, dont la séreuse et l'épiploon 
sont le siége, n’interviennent pas avec la méme efficacilé que 
les réactions du tissu conjonctiflache ou sous-muqueux, dans la 
localisation provisoire de l’infection bacillaire. 

En réalité, cette différence porte, non pas sur la nature des 
réactions cellulaires, mais sur leur étendue et sur leur intensité : 
en d'autres termes, elle est plus quantitative que qualitative. 

Les bacilles introduils dans le péritoine sont, en ellet, immé- 
diatement répartis sur une large surface & la faveur des mou- 
vements péristaltiques de l'inlestin. En chacun des points ow ils 
se déposent, ils provoquent la desquamation des cellules méso- 
théliales, comme ils déterminent la chute des cellules endothé- 
liales dans la cavité alvéolaire lorsqu’ils sont inoculés par la 
voie trachéale. Aprés quelques instants, ils entrent ainsi direc- 
tement en contact avec le riche réseau lymphatique et sanguin 
du chorion péritonéal, et ils en franchissent les parois. D’autre 
part, un grand nombre d’entre eux sont captés par I’épiploon 
ow ils ne tardent pas a étre phagocytés. 

Cest uniquement a Ja grandeur de la surface dabsorption 
et & la mulltiplicité des foyers réactionnels qu’il convient, 
croyons-nous, d'altribuer la précocilé et importance de la dis- 
persion des bacilles inoculés dans Ja cavité péritonéale. La 
bacillémie qui en résulte & bref délai peut étre rapprochée de 
la bacillémie produite par des microbes mobiles, tels que le 
bacille typhique et le vibrion cholérique, que Buxton et Sana- 
relli ont mis en évidence cinq minutes aprés l’inoculation par 
la méme voie; elle s’en distingue, toulefois, par sa progression 
plus lente et par sa persistance pendant toute la durée de l’infec- 
tion. 

Il est vraisemblable que l’absorption du bacille de Koch 
s effectue, dans cetle circonstance, par l'intermédiaire des lym- 
phatiques péritonéaux et épiploiques; mais, comme G. H. Wells 
et Johustone l’ont fait remarquer a propos d’autres germes, 
puisque les capillaires lymphatiques sont dépourvus de sto- 
mates s’ouvrant dans la séreuse, on est également fondé a 
admettre que les bacilles inoculés dans la cavité périlonéale 
pénétrent directement, avec la méme facililé, dans les capil- 
laires sanguins. é 
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B. — DIsperston DES BACILLES DE LA FLEOLE. 


Expérience VIII. — On inocule a 20 cobayes, dans la cavité péritonéale, une 
suspension, dans 1 cent. cube d’eau physiologique, de 3 milligrammes de 
bacilles de la fléole, provenant d’une culture de huit jours sur pomme de 
terre glycérinée. Aprés des délais variés, on sacrifie ces animaux par ponc- 
tion du cceur et on ensemence 3 4 5 cent. cubes de leur sang sur 6 tubes de 
milieu de Petroff. Ensuite, on préléve aseptiquement un fragment de pou- 
mon et de rein (préalablement cautérisé), qui sont broyés séparément et 
ensemencés sur des tubes de milieu de Petroff. Ces ensemencements ont 
donné dix jours plus tard les résultats suivants (Tableau X 


TABLEAU X. 
I ee 
NOMBRE DE COLONIES RAPPORTE A LA MASSE TOTALE 
INTERVALLES du sang et des organes prélevés 
entre les inoculations 
Ganglions 
et les ensemencements Sang Poumons trachéo- Reins 
bronchiques 

15 SAINUECSic ace, ceo hein he 0 0 0 
SO MINUtES ee Se 0 0 0 — 
SO LMINnUteSs: Sai. o), ed aoe 176 80 96 = 
Tomnatestaess cle 104 0 8 — 
Bichetiness: cose, bon ete 80 — —s roe, 
24 Neurese ion . . se 120 60 0 = 

2» | OUTS ees canteen kee 80 220 42 pS 
Sis] OURS cme nen ee Nacnet 24 = == — 
VOUYER eee ween ea 48 60 0 —_— 

D JOUNS tn edie eel piae 160 0 0 Lee 

OU LOUINS Wecis s oe re 64 0 0 — 
PAOULS Ha haat oP ets 16 400 42 — 

SOA OUNS Sepeueed ce es 0 200 0 — 
LO OUPSHARS Meher ots 0 480 42 — 
L2G{OUNS geben = se areies 0 0 — _— 
dS) OU S tantra ans oe nG 0 20 0 470 
PE HOUNS~%, se) shin cht 0 0 0 90 
2OTFOULS ps eA 5 Seep 0 0 0 0 
ZOMJOURS) lteter.) keane 0 0 0 0 


Les résultats de cette expérience corroborent les précédents, 
en montrant que le bacille paratuberculeux de la fléole passe 
également plus vile dans la circulation sanguine, quand il est 
inoculé par la voie péritonéale (cinquante minutes) que lors- 
qu'il est inoculé par la voie sous-cutanée (quatre-vingt-dix 
minutes). En outre, la phase bacillémique est de plus 
longue durée (sept jours au lieu de quelques heures). - Il 
semble que cette persistance de la hacillémie puisse étre 
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attribuée au mode de dispersion des germes sur toute la sur- 
face du péritoine et de l’épiploon et & la mulliplicité des réac- 
tions inflammatoires qu’ils provoquent en se multipliant dans 
la séreuse desquamée. 

A partir du huitiéme jour, le sang devient stérile et les 
bacilles disparaissent progressivement des organes ou ils 
s'étaient fixés : le dixiéme jour dans les ganglions trachéo- 
bronchiques, le treizisme jour dans les poumons et le qua- 
torziéme jour dans les reins. Parallélement, les lésions péri- 
tonéales et épiploiques régressent et, aprés quelques semaines, 
aucune trace de Vinfection ne subsiste. 


IlJ. — Dispersion des bacilles tuberculeux 
et des bacilles paratuberculeux inoculés par la voie trachéale. 


A. — Dispersion DES BACILLES TUBERCULEUX. 


Les partisans de lorigine respiratoire de la tuberculose 
pulmonaire ont cherché, avant tout, 4 mettre en évidence 
la facilité avec laquelle les bacilles, lorsquils sont inoculés 
directement dans la trachée ou inhalés en suspension dans 
de fines gouttelettes liquides ou sous la forme de particules 
poussiéreuses, microscopiques, pénétrent dans les poumons, 
et comment ils créent, au niveau méme de cette « porte 
d’entrée », des foyers comparables au « chancre cutané » 
que provoque l’inoculation virulente, dermique ou hypoder- 
mique. On supposait donc, et grand nombre de phtisiologues 
admeltent encore, qu’aprés s’étre multipliés dans ces foyers 
pulmonaires primitifs, les germes font irruption dans les lym- 
phatiques régionaux et pénétrent dans les ganglions trachéo- 
bronchiques. Dés le début de Vinfection tuberculeuse, il se 
formerait, suivant |’expression de Ranke, un complexe pri- 
maire, susceptible de se stabiliser ullérieurement, de régresser 
ou de s’étendre, selon les doses et la virulence des bacilles ou 
suivant les oscillations de l’allergie qui résulte de cette locali- 
sation bacillaire. La tuberculose pulmonaire apparait ainsi 
comme une maladie primitivement locale, limitée dans sa pre- 
miére phase au couple lésionnel pulmo-ganglionnaire. | 
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L. Cobbet (1910), étudiant au microscope la répartition des 
bacilles et le développement des Iésions tuherculeuses chez le 


Tasirau XI (d’aprés Cobbel). 
RESULTATS DES EXAMENS MICROSCOPIQUES 


DELAIS DES PRELEVEMENTS 


des organes 


aprés linfection 


Poumons 
Ganglions 
Ganglions 
sous-maxillaires 


tracheo bronchiques 
Ganglions 
mésentériques 


dae 

Gheures: 22). see okeeae 
5 jours 

40 jours 

14 jours 


pts4+ 
+t+tteoo 


cobaye infecté par inhalation avait constaté, en effet {tableau XI), 
que la contamination des ganglions trachéo-bronchiques ne se 
produit qu’aprés un délai de plusieurs jours et qu’elle précéde la 
bacillémie de plus d’une semaine. 

Depuis que ses recherches avec Guérin lui avaient montré 
que les bacilles tuberculeux, administrés per os, sont transportés 


Tastgau XII (d’aprés Calmette et Grysez). 


eine RESULTATS DES INOCULATIONS DES ORGANES PRELEVES 


des prélévements 
Ganglions 
mastoidiens 


infectaate pharyngés 
et cervicaux 


aprés l’inoculation Ganglions : 
trachéo= Poumons 


bronchiques 


42 jours 
{5 jours . 
{8 jours 


0 
0 
0 
0 
0 
0 
0 


a bref délai dans les poumons et dans les ganglions trachéo- 
bronchiques, Calmette a toujours contesté l’exactitude de cette 


MECANISME DE L’INFECTION TUBERCULEUSE EXPERIMENTALE 401 


opinion. Dans une expérience préliminaire, il fournit, en 1913, 
avec Grysez, « la preuve décisive de la rapidité avec laquelle 
les bacilles, simplement déposés & la surface d'une muqueuse 
saine, pénélrent et se répandent dans l’organisme avant 
qu’aucune lésion locale ou ganglionnaire de voisinage se soit 
constituée ». Voici (tableau XII) ce qu’il a observé en essayant 
de déterminer au bout de combien de jours aprés une instil- 
lation virulente sur la conjonctive la présence de bacilles, 
dans les organes du cobaye, peut étre décelée par l’inoculation. 

Dans la suite, Calmelte et Grysez recherchérent si, au cours 
de Vinfection expérimentale du cobaye par les voies respira- 
toires, les bacilles inhalés a faible dose restent A la surface 
des alvéoles ot ils seraient susceptibles de produire des lésions 
tuberculeuses primitives, ou bien s’ils pénétrent dans la lymphe 
et dans la circulation sanguine avant que s’organisent les 
lésions pulmonaires (tableau XIII). 


Tasueau XIII (d’aprés Calmette et Grysez). 


DELAIS RESULTATS DES INOCULATIONS DES ORGANES PRELEVES 
des prélévements 
aprés l’inhalation Ganglions | Ganglions 


oe trachéo- sous- 
infectante bronchiques | maxillaires 


Ganglions 


mésentériques ate Bans: 


4 jour... 
2 jours . 
4 jours 
8 jours 

42 jours 

{6 jours 

20 jours 


++++tee 
+++++22 


Les lésions pulmonaires ne devenant visibles qu’a partir du 
huiliéme ou du dixiéme jour, il apparaissait ainsi, de la fagon 
la plus évidente, que l'infection consécutive & linhalation de 
bacilles virulents, loin de se localiser au couple pulmo-gan- 
elionnaire, débute par une imprégnation générale de l’orga- 
nisme. 

Le probléme étant ainsi posé, il ne restait plus qu’a préciser 
comment s‘effectue la dispersion des bacilles introduits dans 
les poumons, lorsqu’on fait varier la quantité de germes ino- 


402 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


culés, pour se rapprocher, autant que possible, des conditions 
naturelles de l’infection tuberculeuse. C’est ce que nous avons 
cherché a réaliser par les expériences dont nous apportons ici 
les résultats. 


Expértencr IX. — 14 cobayes recoivent par piqure, au moyen dune fine 
aiguille A intradermo-tuberculination, vers le tiers supérieur de la trachée 
mise a nu, 0 c.c. 2 d’une suspension contenant 0 milligr. 1 de bacilles viru- 
lents (1). Puis, aprés des délais variés, on sacrifie ces animaux par saignée et 
on injecte leur sang (6 a 10 cent. cubes) 4 2 cobayes neufs par la voie sous- 
cutanée. Aprés flambage de la peau, on préléve aseptiquement les ganglions 
trachéo-bronchiques, en éyitant de blesser la trachée 4 laquelle ils adherent 
plus ou moins, des fragments de poumon (base de chaque lobe représentant 
environ le cinquiéme de l’urgane) et la rate qui sont broyés séparément, mis 
en suspension dans 6 a 8 cent. cubes d'eau physiologique et inoculés a des 
cobayes (2 cobayes pour chaque suspension). 


Le tableau suivant (tableau XIV) résume les constatations 
faites 4 l’'autopsie de ces animaux. 


Tasieau XIV. 


RESULTATS DES IN ULATIONS 
INTERVALLES iat i aN 


entre l’inoculation : 
Ganglions 


et les prélévements Poumons trachéo- 
bronchiques 


30 minutes 
OO mI NeS eyes 


a aS 


8 jours : 
LOSTOUESE 3. eeiente 2 (1) 


+444 
t++++tee 


(1) 


_ (1) Les ganglions trachéo-bronchiques et les poumons du cobaye sacrifié le quinziéme 
jour présentaient des lésions tuberculeuses macroscopiques. 


Lorsqu’ils sont inoculés par la voie trachéale & la dose mas- 
sive de 0 milligr. 1, les bacilles tuberculeux pénétrent donc 
simultanément, en moins de trente minutes, dans la lymphe 
pulmonaire et dans le sang. Mais la bacillémie initiale est de 


{1) Afin de facililer la pénétration du liquide dans les poumons, les 
cobayes sont fixés en position oblique pendant l’inoculation, puis ils sont 
tenus un instant en position verticale. 
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faible importance, puisque Ja rale, avant la 7° heure, ne 
contient pas de bacilles décelables. Par contre les ganglions 
trachéo-bronchiques et, naturellement, les poumons, prélevés 
depuis la trentitme minute aprés l'inoculation, provoquent 
réguliérement une infeclion 4 marche rapide qui débute presque 
toujours par un ulcére cutané. De la septiéme heure au hui- 
tiéme jour, le sang cesse d’étre infectant; puis la bacillémie 
réapparait. 

Expértence X. — Les résultats de l’inoculation intratrachéale d’une dose 
faible, 0 milligr. 0001, différent sensiblement des précédents, quant a la rapi- 


dité du passage des germes dans les voies lymphatiques et dans la circula- 
tion sanguine (tableau XV). 


TABLEAU XY. 


RESULTATS DES INOCULATLONS 


INTERVALLES 
entre les inoculations 
Ganglions 
et les prélévements Sang trachéo- Poumons Rate 
bronchiques 
SO mMInULESLI Oe. ee 0 0 = 0 
GCOmmInUte Ss) ao.) isons 0 0 + 0 
TROUPES. Boch sce et ares 0 0 + 0 
DEEOULESin eal s faites gol 0 + + + 
ES MMEMNESS some ciel ioe ce ios 0 oe — 0 
SOVOURS Rin Bs, skeet. saa 0 + + 0) 
Me MOUNS te (arse olla tase 0 + + 0 
SOULS ts oot ie nee 0 + + ap 
Asia OUTS es. aces Saree Bis + + + “Ie 


Dans cette circonstance, ou le nombre de bacilles inoculés 
est d’environ 4.000, d’apres la numération de Calmette, leur 
dispersion initiaie parait s’effectuer uniquement par les voies 
lymphatiques, et l'infection des ganglions trachéo-bronchiques 
ne se manifeste qu’entre la septi¢me et la vingt-quatriéme 
heure aprés l'infection pulmonaire. La bacillémie, décelable 
vers le quinziéme jour, au moment ott les lésions pulmonaires 
deviennent visibles & l’wil nu, débute en réalilé plus tot par 
des décharges minimes et intermittentes, qui ont pour effet de 
contaminer certains organes éloignés, tels que la rate. 

En conformité avec la régle qui ressort des expériences 
d'inoculation sous-cutanée, la précocité et l’abondance de la 
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dispersion bacillaire par la voie sanguine dépendent donc trés 
étroitement de l'importance de la primo-infection, quelles que 
soient son origine et ses modalilés. 


B. — DiseersioN DES BACILLES PARATUBERCULEUX DE LA FLEOLE. 


Si elles donnent la preuve que les bacilles inoculés par la 
voie trachéale pénétrent jusque dans les alvéoles et traversent 
aisément leurs parois pour se répandre dans l’organisme, les 
expériences qui précédent ne permeltent pas cependant de 
déterminer d’une part le nombre de germes qui restent fixés 
dans les poumons et s’y mulliplient, d’autre part le nombre 
de ceux qui passent directement dans la circulation lympha- 
tique, voire dans la circulation sanguine. En d’autres 
termes, elles ne nous renseignent pas exactement sur la 
valeur relative de l'infection locale, de l’infection ganglion- 
naire et de l’infeclion générale dans la phase initiale de la 
tuberculose. . 

La culture des organes et du sang contaminés expose a de 
tels aléas qu’on ne peut guére l’appliquer 4 résoudre ce pro-. 
bléme avant qu’une technique stire permette d’obtenir le déve- 
loppement, sur des milieux spéciaux, de la totalité des germes 
que renferment les produits ensemencés. On ne saurait non 
plus tirer aucune indication cerlaine de la marche et de la gra- 
vité de l’infection que provoquent ces produits lorsqu’on les 
inocule & des cobayes. Par contre, la méthode comparative que 
nous avons employée jusqu’ici permet de tourner la difficulté 
de cetté recherche, et, bien que les « qualités agressiv’s » du 
bacille de la fléole, c’est-a-dire sa virulence, soient médiocres, 
nous pensons néanmoins que l'étude de sa dispersion dans 
l’organisme, aprés qu'il a été introduit dans la trachée, permet 
de mesurer la perméabilité du parenchyme pulmonaire aux 
corps microbiens. 


Expérience XI. — 15 cobayes recoivent, par piqure de la trachée, 20 milli- 
grammes de bacilles de la fléole en suspension dans 0 c. c. 2 d’eau physiolo- 
gique. Aprés les délais variés, on sacrifie successivement ces animaux et on 
ensemence séparément leur sang, leurs ganglions trachéo-bronchiques, la 
rate entiére, des fragments de poumons (bases) et du foie. Voici les résultats 


de ces ensemencements relevés au cinquitme jour et au huitiéme jour de la 
culture (tableau X VI). 


a 
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Tasirau XVI. 
neem 
NOMBhE-DE COLONIES 


rapporté a la masse totale 
du sang et des organes prélevés 


INTERVALLES 

entre l'inoculation ees 

a ass 
et les ensemencements I Soa en 2 S s 
d. | hee) 3 2 s : 
3° aca n fa al aa 

ay S22 

=} 

15 minutes. . aa ra 0 4 0 

BORTOINULESS ie 66S on ao ty co 16 0 0 0 
60 minutes. . a ete eee ra 8 180 0 72 4, 
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Expirience XI. — Inoculation intratrachéale de 1 milligramme de bacilles 


de la fléole. 
TaBLeEAu XVII. 
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Experience XIU. — Inoculation intratrachéale de 0 milligr. 01 de bacilles de 
la fléole. 
Tasieau XVIII. 
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Les bacilles de la fléole, lorsqu’ils sont inoculés au cobaye a 
dose massive, par la voie trachéale, peuvent donc étre décelés 
quinze minutes plus tard dans le sang et dans les ganglions 
trachéo-bronchiques. La bacillémie reste appréciable jusqu’a 
la sixiéme heure, puis elle cesse brusquement. Par contre, 
quand ils sont inoculés a la dose relativement faible de 
0 milligr. 01, les bacilles n’atteignent les ganglions régionaux 
en quantités appréciables qu’aprés un délai de plus de deux 
heures. 

L’infection des ganglions trachéo-bronchiques augmente 
peu a peu a partir de la troisiéme heure, ou entre le premier et 
le troisiéme jour, selon les doses administrées. Elle atteint son 
maximum en quarante-huit & soixante-douze heures, puis elle 
diminue trés rapidement. Le vingt-deuxieme jour aprés l’infec- 
tion, tous les ensemencements restent négatifs. 

Des phénoménes de méme ordre se produisent dans les pou- 
mons: l’ensemencement de ces organes, qui fournit d’abord des 
colonies innombrables, ne aeeant She a partir du quinziéme 
jour, qu'une maigre végétation; néanmoins quelques bacilles 
y conservent leur Peaheen jusqu’au trente-neuviéme jour. Quant 
a ceux que le sang disperse dans les viscéres, un trés petit 
nombre se fixent dans la rate et dans le foie, d’ou ils disparais- 
sent a bref délai sans s’y étre multipliés. L’élimination par 
les voies biliaires n’a pas été observée. 

Il ressort de ces faits que les bacilles de la fléole inoculés 
dans la trachée se comportent comme ceux que |’on inocule 
sous la peau : les uns sont retenus sur place, les autres passent 
immédiatement dans la circulation lymphatique, d’autres enfin, 
dont le nombre croit proportionnellement aux doses adminis- 
trées, pénétrent dans la circulation sanguine. Ceux qui se 
fixent dans les viscéres éloignés, 4 Ja faveur de la bacillémie, 
y sont détruits en moins de quinze jours. 

Cette dispersion des bacilles de la fléole, consécutive a 
Vinfection trachéo-pulmonaire, ne parait pas différer non plus 
de la dispersion initiale des bacilles tuberculeux virulents. 
Mais alors que les bacilles acido-résistants saprophytes se 
déposent dans les ganglions régionaux et éventuellement dans 
les organes éloignés comme des particules inertes et comme 
des bacilles morts, les bacilles virulents, au contraire, proli- 
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ferent activement dans tous les points ot ils se fixent. Pen- 
dant toute la période qui précéde |’établissement de limmu- 
nilé, les foyers ainsi formés peuvent devenir la source de 
nouvelles émissions bacillaires, de sorte que la_bacillémie 
tuberculeuse, au lieu de se restreindre & une courte décharge 
dans la circulation sanguine, comme la bacillémie paratuber- 
culeuse, s’effectue par vagues successives qui augmentent 
incessamment d’amplitude et d’intensité. 


IV. — Absorption et dispersion des bacilles tuberculeux 
et des bacilles paratuberculeux administrés per os. 


La possibilité d’une contamination par ingestion de produits 
virulents apparait si évidente, qu’elle est admise presque sans 
contestations dans l’étiologie de la tubercuiose naturelle de 
homme et des animaux. Mais l'accord des phtisiologues cesse 
lorsqu’il s’agit de préciser la fréquence, |’importance et le méca- 
nisme de ce mode de contamination. 

Dans un groupe se rangent ceux qui attribuent & inhalation 
de fines gouttelettes ou de poussiéres bacilliféres un réle pré- 
dominant dans le développement de la tuberculose pulmonaire. 
L’infection par les voies digestives ne se produirait que dans 
quelques circonstances exceptionnelles et elle se traduirait tou- 
jours par des lésions locales, telles que la formation de tuber- 
cules dans la muqueuse, l’hypertrophie et la caséification des 
ganglions correspondants. Elle se propagerait ensuite aux vis- 
céres abdominaux et thoraciques par lintermédiaire des vais- 
seaux lymphatiques et sanguins. 

Pour un grand nombre d'autres auteurs, parmi lesquels 
Chauveau, Behring, Calmette, Vallée, l’infection per os s’effec- 
tue, au contraire, avec la plus grande facilité : les bacilles tra- 
versent la muqueuse intestinale saine, et leur passage n’est 
pas suivi nécessairement d’une lésion locale. 

Cette absorption du bacille de Koch par les voies digestives 
a 6té démontrée pour la premiere fois par Nicolas et Descos 
qui, administrant & des chiens des cultures virulentes mélan- 
gées avec de la soupe grasse, puis les sacrifiant trois heures 
plus tard et inoculant & des cobayes une petite quantité de 
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chyle prélevé dans la citerne de Pecquet, ont constaté que 
ces animaux devenaient tuberculeux. 

Calmette et Guérin ont réussi & maintes reprises & infecter 
des cobayes, des chevres et des bovidés en leur faisant 
absorber, avec leurs aliments, des bacilles finement émul- 
sionnés. Chez les jeunes animaux, un seul repas infectant sulfit 
pour produire des Iésions qui restent assez longtemps localisées 
aux ganglions mésentériques. Par contre, chez les animaux 
adultes, infectés dans les mémes conditions, les altérations 
tuberculeuses apparaissent d’emblée dans les poumons, sans 
que les germes laissent la moindre trace de leur passage sur 
la muqueuse digestive et dans les ganglions mésentériques. 
Cette localisation initiale des bacilles dans les ganglions 


mésentériques des jeunes sujets tiendrait & ce que, comme. 


Vavait constaté Weigert, ces organes jouent, & l’égard de la 
lymphe, dans les premiers mois de la vie, le rdle d'un filtre 
presque parfait. Chez les animaux adultes, les ganglions sont 
beaucoup plus perméables, par suite de leur texture plus lache, 
de sorte qwils n’arrétent plus les bacilles englobés dans les 
leucocytes et que ceux-ci sont charriés par la lymphe et par le 
sang veineux Jusque dans le ventricule droit et, de la, propulsés 
dans la circulation pulmonaire. 

Récemment, la perméabilité de la muqueuse intestinale saine 
au bacille de Koch a été mise en évidence par K. Satake au 
moyen de Vinjection au cobaye d’une suspension virulente dans 
lestomac, 4 travers la paroi abdominale. Dans les semaines qui 
suivent cette inoculation, on ne trouve aucune lésion de la 
paroi stomacale, du péritoine et de la peau au niveau de la 
piqire. Par contre, la rate et les ganglions mésenlériques 
s hyperirophient, puis présentent des altérations tuberculeuses 
typiques. Du fait que Vinfection des ganglions duodénaux est 
plus rapide et plus marquée, K. Satake conclut que le segment 
correspondant de l’intestin gréle constitue la porte d’entrée la 
plus favorable pour le bacille tuberculeux. Lopo de Carvalho 


et Ferreira de Mira admettent, au contraire, que les bacilles, 


introduits directement dans lintestin pénétrent d’emblée dans 
la circulation sanguine. 

Lorsqu’elles sont contaminées par des bacilles ingérés avec 
les aliments, les amygdales peuvent étre le point de départ 
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d'une tuberculose ganglionnaire cervicale susceptible de 
s'étendre ultérieurement aux viscéres. D’aprées T. Beckwith et 
R. {Millzner, la lymphe des amygdales et du pharynx peut 
emprunter plusieurs voies aprés qu’elle a alteint les ganglions 
cervicaux supérieurs profonds, comme l'indique le schéma 
suivant : 


Amygdales . Pharyna Trachée 


Gang-cerviceprofonds supér. Lymphatiques tracheaux 


Gang.cervic.profonds /jinfér. Lymphatiques bronchiques 


Plévre apicale 


Canal thoraciq.;veine lymph. ng. trachéo-bronchiques 


droite 


Coeur droit; artere pulmonaire 


Foumous 


Une partie de la lymphe passe dans les ganglions cervicaux 
inférieurs profonds, puis dans le canal thoracique et dans la 
veine lymphatique droite; une autre partie, beaucoup plus 
importante, se déverse directement dans les troncs jugulaires, 
puis dans la veine lymphatique et le canal thoracique. Les 
germes gue la lymphe véhicule pénétrent ainsi dans le cceur 
droit, et le sang de l’arttre pulmonaire les entraine dans les 
poumons. Une autre possibilité d’une contamination pleuro- 
pulmonaire tient & l’existence des vaisseaux lymphaliques qui 
relient les ganglions cervicaux inférieurs profonds a la plévre 
apicale. Par contre, les ganglions trachéo-bronchiques n’au- 
raient aucune connexion directe avec les ganglions cervicaux. 


/ 
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Les voies digestives supérieures se préteraient si aisément 
a Vabsorption du bacille de Koch qu'il suffirait, d’aprés 
J. Koch et W. Baumgarten, d’introduire une pelite quantité de ce 
eerme dans la bouche d’un cobaye ou d’un lapin pour obtenir 
une tuberculose typique des ganglions sous-glossiens et cervi- 
caux, suivie de lésions pulmonaires: 8 & 10.000 germes seule- 
ment, déposés sur Ja langue, ne détermineraient pas toujours 
l’'infection chez le cobaye, mais 2 millions la produiraient sans 
exceplion. Dans quelques cas méme, lorsqu’on emploie de trés 
petites doses, les bacilles absorbés au niveau de la muqueuse 
bucco-pharyngée pourraient provoquer une tuberculose pul- 
monaire pure sans laisser de traces dans les ganglions qu’ils 
doivent traverser avant d’atteindre les poumons. 

Bruno Lange a également réussi 4 infecter des cobayes en leur 
administrant per os des quantités minimes de bacilles trés viru- 
lents; mais il reconnait que, dans ces conditions, la tubercu- 
lose ne survient que chez une partie seulement des animaux 
inoculés. Comme les auteurs précédents, il a constaté que 
Yinfection ainsi réalisée ne s’accompagne pas de chancre 
dinoculation et que, parfois, l’adénite satellite fait également 
défaut. 

Malgré toutes ces démonstrations expérimentales auxquelles 
s’'ajoutent des preuves cliniques et anatomo-pathologiques 
évidentes, un grand nombre de phtisiologues restent plus ou 
moins réfractaires & admettre la fréquence de la contamination 
par les voies digestives. Pour expliquer le développement de la 
tuberculose chez les animaux auxquels on fait ingérer des pro- 
duits virulents, certains auteurs, en effet, comme A. S. Grif- 
fith, supposent que les bacilles trouvent leur chemin dans la 
muqueuse intestinale au niveau de petites lésions superficielles 
qui dénudent sa surface; d’autres pensent que quelques germes 
sont projetés dans la trachée au moment de la déglutition du 
bol infectant; pour d’autres, enfin, des parcelles alimentaires 
virulentes seraient régurgitées et entrainées ensuite dans les 
voies respiratoires & la faveur d’une profonde inspiration. C'est 
ce que L. Cobbet croyait avoir démontré en étudiant comme il 
suit (tableau XIX) la répartition, dans l’organisme du cobaye 
et du lapin, des bacilles administrés per os. 

Enfin, se fondant sur ses recherches sur la fiévre typhoide, 
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le choléra et le charbon bactéridien, Sanarelli a récemment 
soutenu cette thése que l’intestin, loin de se préter & l’absorp- 
tion des microbes, se comporte uniquement comme un organe 
d’élimination. 

Avant d’aborder le probléme de l’infection tuberculeuse per 
os dont l’extréme complication ressort de toutes ces hypothéses 
contradictoires, il nous a paru rationnel d’étudier la perméabi- 


TasLeau XIX (d’aprés Cobbet). 
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lité de la muqueuse digestive normale aux bacilles acido- 
résistants saprophytes, afin de pouvoir étendre nos conclusions 
a fortiori aux bacilles pathogénes. C’est pourquoi, contraire- 
ment Al’ordre suivi jusqu’ici, nous exposerons en premier lieu, 
dans ce chapitre, les résultats de nos expériences sur l’absorp- 
tion et la dissémination du bacille de la fléole dans l’organisme 
du cobaye. 


A. — ABSORPTION ET DISPERSION DES BACILLES DE LA FLEOLE 
ADMINISTRES « PER OS ». 


Expérience XIV. — On fait ingérer par des cobayes de 350 4 400 grammes, 
a jeun, depuis vingt-quatre heures, 30 centigrammes de bacilles de Ja 
fléole (1), essorés, mis en suspension dans 1 cent. cube d’eau physiologique 
et déposés sur un peu de mie de pain. Puis, aprés des intervalles variés, on 


(1) Mélanges en parties égales de cultures de huit 4 dix jours sur pomme 
de terre et sur bouillon glycériné. 
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saigne ces animaux a4 blanc par ponction du cceur et on ensemence la tota- 
lité du sang extrait (12 & 15 cent. cubes) sur 8 ou 10 tubes de milieu de 


TABLEAU XX. 


INTERVALLES ENTRE L'INFECTION ET LES ENSEMENCEMENTS 
(Nombre de colonies rapporté A la masse totale 
du sang et de la hile) 
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Petroff et de pomme de terre glycérinée. Immédiatement aprés la mort, on 
ponctionne aseptiquement la vésicule biliaire et on ensemence la bile sur 
2 ou 3 tubes des mémes milieux. 


On constate la présence des bacilles ingérés (coloration par 
la méthode de Ziehl-Neelsen), dans lintestin gréle et dans le 
gros intestin ot ils sont trés abondants, quarante-cing & 
soixante minutes aprés ingestion; on en trouve ensuite dans 
le rectum. A partir de la vingtiéme heure, ils sont beaucoup 
plus nombreux dans le rectum que dans les segments anté- 
rieurs de l’intestin. Aprés la quarante-huitiéme heure, ils 
paraissent éliminés en totalité du tube digestif. 

La bacillémie, qui débute entre la deuxiéme et la troisiéme 
heure, démontre que les germes traversent aisément la 
muqueuse digestive, quoique en assez petit nombre par rap- 
port ala dose ingérée, et pendant un temps trés court. Le fait 
que les bacilles passent dans Ja bile avant qu’ils puissent étre 
mis en évidence dans le sang du ceeur est favorable & Vhypo- 
thése de Lopo de Carvalno et Ferreira de Mira, suivant laquelle 
les bacilles sont absorbés par la voie veineuse et directement 
entrainés dans le foie par le sang de la veine-porte. 

Ni la bile que l’on fait ingérer 4 la dose de 1 cent. cube ou 
de 1 c. c. 5, une ou deux heures avant le repas infectant, ni le 
jaune d’ceuf (un jaune pour 3 ou 4 cobayes) ne paraissent aug- 
menter la perméabilité de la muqueuse digestive. Kn revanche 
les cultures du sang et de la bile se sont montrées plus abon- 
dantes et plus fréquemment positives lorsque les animaux 


7) 
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avaient absorbé leur repas ordinaire (crotites de pain, bette- 
rave) aussit6t aprés l’infection. 

P. Nélis, P. Nélis et van Boeckel ont vérifié nos observations 
et les résultats de leurs expériences concordent exactement 
avec les nétres. En outre P. Nélis a démontré que la muqueuse 
digestive du tout jeune cobaye est plus perméable aux bacilles 
que la mugueuse digestive du cobaye adulte. J. Pampana, au 
laboratoire de Sanarelli, a également obtenu des résultats iden- 
tiques. Toutefois, ayant constaté que les bacilles de la fléole 
peuvent étre retrouvés dans les poumons, dans le foie, dans la 
rate et dans les reins moins de dix minutes aprés qu’ils ont été 
ingérés, alors que ces organes, sauf les reins dans quelques 
cas, restent indemnes quand les animaux ont été trachéoto- 
misés avant l’infection, ce dernier auteur conclut que les 
germes introduits par la bouche pénétrent dans la circulation 
plutot au niveau de l’arbre respiratoire qu’au niveau de la 
muqueuse intestinale. La perméabilité des voies digestives se 
trouvant ainsi remise en question, nous avons répété et déve- 
loppé notre expérience initiale afin de déterminer d’une facgon 
plus précise le siége et le mécanisme de l’absorption micro- 
bienne. 

Expérience XV. — Nous avons administré 4 des cobayes adultes, de 350 a 
400 grammes, a jeun depuis vingt-quatre heures, 30 centigrammes de bacilles 
de la fléole essorés, mis en suspension dans 1 cent. cube d’eau glucosée a 
40 p. 100 et déposés sur de la mie de pain. Puis ces animaux ont été sacrifiés 
a des intervalles variés par ponction cardiaque et leur sang (6 4 8 cent. 
cubes), leurs ganglions mésentériques, trachéo-bronchiques et cervicaux, 
leur rate en totalité, un huitiéme environ de leur foie et la moitié du lobe 


pulmonaire postérieur ont été ensemencés séparément, aprés broyage, sur 
des tubes de milieu de Petroff. 


Les résultats de ces ensemencements sont résumés dans le 
tableau XXI. 

Il ressort de ce tableau que, au cours de la premiére heure 
apres le repas infectant, méme chez le cobaye adulte, des 
bacilles pénétrent dans les ganglions !ymphatiques annexes 
des organes digestifs et dans la circulation sanguine, qui les dis- 
sémine dans les viscéres. La bacillémie augmente jusqu’a la 
cinquiéme heure, puis elle diminue 4 un tel point qu’on par- 
vient trés difficilement 4 la mettre de nouveau en évidence, 
vers la quarante-huitiéme heure, par les méthodes employées. 
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La rapidité avec laquelle se produit l'infection ganglionnaire, 
cervicale et nésentérique, ne laisserait aucun doute sur la per- 
méabilité de la région tonsillaire et de l’intestin gréle aux 
bacilles de la fléole si le parenchyme pulmonaire et les gan- 
glions trachéo-bronchiques n’étaient contaminés dans le méme 


TaBLEAU XXI. 
a i eT ET TE I ET, 
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Nota. — c, colonies innombrables. 


délai. Etant donné la précocité de la bacillémie, on peut 
supposer, en effet, avec J. Pampana, qu’un certain nombre de 
germes ingérés pénétrent dans la trachée et atteignent d’em- 
blée les poumons, d’ot ils passent dans le sang, soit directe- 
ment a travers les capillaires, soit indirectement par l’intermé- 
diaire des voies lymphatiques. C’est pourquoi nous avons cru 
nécessaire de répéter l’expérience qui précéde, en adoptant la 
technique de l’auteur italien. 


Expértence XVI. — Des cobayes adultes, mis 4 jeun pendant vingt-quatre 
heures et préalablement trachéotomisés, recoivent per os, A la pipette, 
30 centigrammes de bacilles de la fléole en suspension dans 1 cent. cube 
d'eau glucosée. L’opération préliminaire consiste & sectionner la trachée 
dans son premier tiers et a lier solidement le bout inférieur. Lorsqu’on 
évite la rétraction du bout inférieur en l’attirant au debors et en le fixant au 
moyen d’un fil aux muscles latéraux voisins, les animaux ainsi opérés 
peuvent survivre plus de quarante-huit heures. On les sacrifie par ponction 
cardiaque et on ensemence leur sang, leurs ganglions lymphatiques et leurs 
viscéres comme précédemment (Tableau XXII). 


- 
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Bien que les résultats ainsi obtenus different sensiblement 
des précédents (1), surtout en ce qui concerne le sang et les 
organes abdominaux, cette expérience fournit la preuve que les 
bacilles de la fléole, lorsqu’ils sont administrés per os au cobaye 
adulte, sont absorbés au niveau des voies digestives, en parti- 
culier dans la région tonsillaire, et qu’ils passent dans la circu- 
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lation sanguine aprés avoir cheminé dans Jes lymphatiques. 
Elle établit également, d'une facon évidente, que linfection 
pulmonaire résulte, non pas de la pénétration directe des 
germes dans l’arbre respiratoire, mais de la bacillémie initiale. 

L’expérience qui suit permet enfin d’inférer que la contami- 
nation des ganglions mésentériques, telle qu’elle ressort du 
tableau XXI, s’effectue d’emblée par la voie des lymphatiques 
afférents et non par l’intermédiaire des vaisseaux sanguins qui 
irriguent ces organes. 


Expéerence XVII. — Des cobayes a jeun depuis vingt-quatre heures 
recoivent par la voie trachéale 10 milligrammes de bacilles de la fléole. On 
les sacrifie ensuite 4 divers intervalles et on opére comme précédemment 


(tableau XXIII). 


(1) Il faut tenir compte de ce fait que, ayant été administrée en un seul 
temps 4 la pipette, la suspension bacillaire a séjourné moins longtemps 
dans la cavité buccale que les bacilles ingérés par petites portions avec du 


pain. 
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TasLteat XXIII. 


INTERVALLES 
entre l'infection 
et les ensemencements 
(Nombre de colonies 
rapporté a la masse totale du sang 


‘ et des organes prélevés) 
PRODUITS ENSEMENCES 


wn 
oS 
he 
t=} 
o 
tid 


24 heures 
48 heures 


| 


Sang 

Ganglions mésentériques. ......... 
Bile 

Ganglions trachéo-bronchiques. ...... 
Ganglions cervicaux 

Moelle osseuse (fémur) 


o 8 coo 


L’absorption des bacilles de la fléole, administrés per os, est 
précoce, bréve et restreinte 4 un petit nombre d’éléments. Elle 
est influencée par l’dge des animaux, par la durée du jetne 
auquel ils ont été préalablement soumis, par le véhicule, 
liquide ou solide des bacilles, qui assure leur contact plus ou 
moins étroit et plus ou moins prolongé avec les formations 
lymphoides de la muqueuse digestive et, surtout, par la finesse 
des suspensions administrées. C’est & l’intervention de ces 
divers facteurs, dont A. Calmette, avec C. Guérin et H. Vallée 
ont déja signalé importance dans la tuberculose expérimen- 
tale des bovidés, qu'il convient d’attribuer Virrégularité des 
résultats obtenus par divers auteurs et par nous-mémes aussi 
bien dans l’infection paratuberculeuse que dans |’infection 
tuberculeuse per os. 


B. — AxsoreTION DES BACILLES TUBERCULEUX 
ADMINISTRES « PER OS » AU COBAYE ADULTE. 


Afin d’éviter la cause d’erreur qui réside, comme le 
démontrent les expériences précédentes, dans la possibilité 
d’une bacillémie initiale, nous avons tout d’abord cherché a 
délerminer la dose minimum de bacilles tuberculeux suscep- 


tible d’infecter réguligrement per os le cobaye adulte de 350 a 
400 grammes. 
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Expérrence XVIII. — Dix-huit cobayes, 4 jeun depuis la veille, ingérent, 
avec de la mie de pain, les uns 0 milligr. 03, les autres 0 milligr. 05 de ba- 
cilles virulents (souche bovine Vallée), en suspension dans 0 ¢.c.5 d’eau 
physiologique Puis un, trois, cing, douze, vingt-cing, quarante-deux, qua- 
rante huit, soixante-trois, soixante-quatorze, qualre-vingt-quatre jours apres 
ce repas infectant, on sacrifie un animal de chaque lot et on préléve asepti- 
quement ses ganglions sous-maxillaires avec les cervicaux, ses ganglions 
mésentériques avec liléo-cecal et ses ganglions trachéo-bronchiques qui 
sont broyés séparément, mis en suspension dans 5 cent. cubes d’eau physio- 
logique etinoculés a des cobayes par la voie sous-cutanée. 


Aucun de ces animaux n’est devenu tuberculeux. 


Exprrtevce XIX. — Huit cobayes, 4 jeun depuis vingt-quatre heures, ingérent 
0 milligr. 2 de bacilles bovins virulents. L’inoculation de leurs ganglions et de 
leurs poumons, prélevés aprés des délais variables, a donné les résultats sui- 


vants (tableau XXIV): 
TasLeau XXIV. 


RESULTATS DES INOCULATIONS 
Intervalles entre linfection per os 
et les prélévements 


ORGANES PRELEVES 


wn 

rs) nln] uw 

el ei S18 brs 

Oo] oe) Re eS 43 jours 

ES Se 
Ganglions sous-maxillaires et cervicaux . 0} 0] 04] 0 |0* |Présence de lésions ma- 
Ganglions mésentériques. Aaeioee 0/+)0/+]0*] croscopiques dans les 
Ganglions trachéo-bronchiques. 0/0° | 0} 0/+] ganglions de l’'animal 
POUMONS Ge: Nd. Re Ah w boo ahs 2 0;0/0/]0/+4+1 sacrifié a cette date. 

Nota. — Le signe 0* indique que les cobayes inoculés avec le produit de broyage des ganglions 


ou des poumons sont morts en moins de six semaines. 


Exprriences XX. — Seize cobayes, divisés en deux lots, ingérent, dans les 
mémes conditions que les précédents, 20 milligrammes de bacilles bovins 
virulents. 


TasBLeau XXV (1%° série). 


RESULTATS DES INOCULATIONS 
Intervalles entre l’infection per os 
et les prélévements 


ORGANES PRELEVES 


n oO 

6/8| 5]. elo6/s2 35 jours 

pees ff fia bales 3) 3 

Sie) 21 aise ha 
Ganglions sous-maxillaires et cervicaux.] 0] 0|0|0] 0] 0 |Présence de lésions ma- 
Ganglions mésenlériques . ...  .| 0] 0} 0} 0]/+]+ 4] croscopiques dans les 
Canglions trachéo- rele ae . 0/0;}0}0;/+ 4+] ganglions de lanimal 

aa Seminaries 0;0;/ 0; 0} O;+ sacrilié a cette date. 


Poumons 
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TABLEAU XXVI (2° série). 


RESULTATS DES INOCULATIONS 
Intervalles entre l'infection per os 
et les prélévements 


ORGANES PRELEVES 


n 
Oo wn n n wm 
By Jotikese; eB labeedus 
& ei eae = a ee 
a 1 Sy & Bay a 
Ganglions sous-maxillaires et cervicaux . .| + | +] + 0 | 0 + 
Ganglions mésentériques.......... 0 0 0 + at Ag 
Ganglions trachéo-bronchiques....... 0 0 0} +] 0 0 
Nota. — Le signe 0* indique que les cobayes inoculés avec le produit de broyage 


des ganglions ou des poumons sont morts en moins de six semaines. 


Expértence XXI. — Huit cobayes ingérent, dans les mémes conditions que 
les précédents, 10 milligrammes de bacilles bovins virulents. 


Tasteau XXVII. 


RESULTATS DES INOCULATIONS 
Intervalles entre infection per os 
et les prélévements 


ORGANES PRELEVES 


| 2. | oai(| eal en 
be Lacie 
oe Pian ced ee 
Ganglions sous-maxillaires et cervicaux . .| 0 0 0 0 Oo; + 
Ganglions mésentériques. . . . .. ... = 0 0 0 +] +) + 
Ganglions trachéo-bronchiques. ...... 0 0 OF 02 Oo; + 
Poumon op saceeaen ehh ey ay. hk 0 0 0 0 0 + 
Rate oF PIECE 9 ME aay ert ar PA ae ees 0 0 OF OOM +) + 


Le signe 0* indique que les cobayes inoculés avec le produit de broyage des ganglions 
ou des poumons sont morts en moins de six semaines. 


Moins de dix-huit heures aprés le repas infectant (expé- 
riences XX et XXI), on trouve des bacilles acido-résistants en 
trés grand nombre dans les déjections; leur expulsion se pour- 
suit le deuxiéme jour, puis elle parait cesser brusquement. 
Nous avons essayé de suivre leur transit en prélevant, chaque 
jour aprés l’infection, 0 gr. 50 & 1 gramme du contenu de 
l'intestin gréle, du cecum et du rectum et en inoculant séparé- 
ment a des cobayes ces matiéres traitées au préalable par l’acide 
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sulfurique dilué & 6 p. 100, selon la méthode de Lowenstein- 

Hohn. Les résultats de ces inoculations démontrent, comme 

lexamen microscopique, que les bacilles virulents ingérés 

sont rapidement éliminés et qu’ils ne provoquent pas, dans 

la premiére phase de la maladie au moins, de lésions ulcé- 

TasLeau XXVIII. 

I SR SE EE EE I ED, 
RESULTATS DES INOCULATIONS 
Intervalles entre l’infection 


et les prélévements 


PRODUITS INOCULES 


3 i) ” 
n 2 Ke 

4 (A an 
cSt ie elles 
ad Re) a Oe 

ee EE TEL | Fee pee ep ee ae 

Contenu de Vintestin gréle ......... 0 0 0 

Contenm du ecuim fe 10) a ea 5 yee as i | ee 

COntEnuUmdtRECLUMII scoot eis 4, coke +] 0 0 0 Oo; + 


reuses comparables a celles qui font suite 4 l’inoculation intra- 
dermique. 

De l'ensemble de nos constatations, il ressort que l’infection 
tuberculeuse par les voies digestives ne se manifeste, chez le 
cobaye adulte, par la virulence des ganglions annexes du tube 
digestif et par la formation de lésions évolutives, que lors- 
qu’on administre des doses de bacilles supérieures a 
0 milligr. 05. On ne peut cependaat en conclure que la 
muqueuse digestive se préte peu 4 l’absorption du bacille de 
Koch, car on doit tenir compte de ces faits que les germes 
ingérés sont dilués ‘et englobés dans une masse considérable de 
matiéres semi-liquides, quils sont rapidement entrainés dans 
les segments imperméables de l’intestin, et qu’ils ont peu de 
chances d’entrer en contact avec la muqueuse, protégée par ses 
sécrétions, et d’étre retenus a sa surface. 

Lorsqu’on administre per os & des cobayes des doses de 
bacilles égales ou supérieures 4 0 milligr. 05, presque tous con- 
tractent la tuberculose. L’infection débute tantét par les gan- 
glions sous-maxillaires et cervicaux supérieurs, comme de 
nombreux auteurs (J. Koch et W. Baumgarten, A. Puppe, 
Bruno Lange, etc.) l’ont constaté avant nous, tantot, et le plus 
souvent, par les ganglions mésentériques. 
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Assez fréquemment toutefois, les ganglions mésentériques 
ne deviennent virulents qu’aprés une incubation de plusieurs 
jours, ce qui permet de conjecturer l’existence d'une étape 
intermédiaire dans le tissu 1ymphoide des surfaces absorbantes. 
Il semble que les bacilles, aprés qu’ils ont traversé l’épithélium 
de la muqueuse, soient pour la plupart immédiatement arrétés 
dans leur migration et quils proliférent sur place, pendant un 
certain délai, sans créer de lésions macroscopiques. 

Sauf de rares exceptions, qui tiennent & la pénétration 
directe, accidentelle, de bacilles dans les voies respiratoires, 
Vinfection des poumons et des ganglions trachéo-bronchiques 
est postérieure & l'infection mésentérique ou cervicale. Dans 
un cas, nous avons obseryé que les ganglions trachéo-bron- 
chiques contenaient des bacilles alors que l’inoculation des 
poumons s’était montrée négative, mais on ne saurait en tirer 
aucune conclusion, étant donné qu'une partie seulement des 
poumons a été inoculée et que cet organe ne peut élre aussi 
finement dissocié par le broyage avec du sable que les ganglions 
lymphatiques. 

Méme lorsqu’elle résulte d’une ingestion massive de bacilles 
virulents, linfection tuberculeuse per os évolue avec lenteur. 
Néanmoins elle se traduit assez -réguliérement vers la cin- 
quiéme ou la sixiéme semaine par Vhypertrophie, bientdt 
suivie de dégénérescence caséeuse, des ganglions sous-maxil- 
laires, mésentériques, sous-lombaires et rétro-hépatiques et 
trachéo-bronchiques. Les animaux succombent entre le 
sixiéme et le douzitme mois, parfois plus tardivement encore, 
avec des lésions généralisées non seulement aux viscéres abdo- 
minaux et thoraciques, mais aussi aux ganglions lymphatiques 
superficiels. 

L’infection des ganglions et des viscéres, produite par une 
dose limite de bacilles virulents, se poursuit si lentement 
que l’absorption des germes et leur progression initiale dans 
Yorganisme du cobaye adulte paraissent s’effectuer presque 
exclusivement par l’'intermédiaire des voies lymphatiques. Par 
le fait méme qu'elle reste longtemps silencieuse et cantonnée 
dans le systeme lymphatique, cette forme particulitre de 
linfection expérimentale du cobaye peut étre comparée a la 
tuberculose occulte de l’homme et des bovidés. 
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Conclusions. 


Les bacilles tuberculeux que |’on inocule au cobaye ou au 
lapin pénétrent dans les voies Jymphatiques, puis dans les 
voies sanguines, et se déposent dans les viscéres. La durée de 
cette premiére phase de |’infection tuberculeuse (stade de dis- 
persion bacillaire lympho-hématogéne) varie selon les voies 
de l’inoculation, le nombre et la virulence des bacilles inoculés. 

Dans les infections massives, quel qu’en soit le mode, la 
bacillémie débute au cours de la premiére heure qui suit l’ino- 
culation; elle augmente ensuite progressivement et persiste 
jusqu’a la mort. Les lésions viscérales, qui procédent de la dis- 
persion hématogéne initiale des bacilles, deviennent ensuite la 
source de surinfections de voisinage par la voie lymphatique et 
de surinfections éloignées par la voie sanguine. Elles s’éten- 
dent rapidement et se généralisent 4 bref délai. 

Lorsqu’ils sont inoculés & dose modérée ou faible, les bacilles 
tuberculeux atteignent en quelques minutes ou quelques heures 
les ganglions lymphatiques régionaux, mais la bacillémie, qui 
se réduit & quelques éléments, apparait aprés une période 
d’autant plus longue que le nombre de germes administrés est 
moins élevé. Les lésions viscérales qu’elle détermine consis- 
tent tout d’abord en quelques foyers isolés qui s’accroissent et 
se multiplient lentement. 

Certains tissus, comme le parenchyme pulmonaire et les 
séreuses, paraissent plus propices que le tissu conjonctif sous- 
cutané ou sous-muqueux 4 la dispersion hématogéne des 
bacilles tuberculeux et des bacilles paratuberculeux. Cetie par- 
ticularité, qui dépend surtout de l’étendue de la surface 
d'absorption et de la multiplicité des foyers réactionnels ini- 
tiaux, explique la gravité plus grande de l’infection pulmo- 
naire, pleurale ou péritonéale primitive, comparativement a 
Vinfection sous-cutanée ou digestive. 

Du fait que les bacilles de Koch morts et les bacilles para- 
tuberculeux de la fléole se disséminent comme les bacilles 
tuberculeux vivants, quoique en'moins grande abondance, on 
peut conelure que la dispersion hématogéne initiale de tous ces 


28 
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germes dépend moins de leurs propriétés pathogénes que de 
leur nombre et de leur structure ciro-graisseuse. La hacillémie 
représente donc un épiphénoméne de l’infection tuberculeuse 
et non un de ses aspects bactériologiques essenliels, mais son 
intensité et sa durée sont étroitement liées & la virulence des 
bacilles, c’est-A-dire & leur aptitude & se multiplier dans les 
tissus ot ils sont déposés. 

Dans quelques circonstances, en particulier dans l’infection 
produite par lingestion d’une trés petite quantité dg germes 
virulents, la bacillémie peut étre si médiocre et si tardive que 
Vimmunité acquise par l’organisme pendant la période d’incu- 
bation contrarie ses effets. Les altérations viscérales dont elle 
est la source intermittente ne se manifestent alors qu’aprés un 
tres long délai; elles restent ensuite le plus souvent localisées 
i un seul organe, ou elles se développent par essaimage local, 
d’ordre lymphatique, et par coalescence des foyers. Parfois 
méme, les lésions se cantonnent dans le systeme lymphatique, 
réalisant ainsi le type des infections latentes ou occultes qui 
constiluent Ja forme la plus dégradée de la tuberculose natu- 
relle de (homme et des animaux. 
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LA TUBERCULOSE PAR CONTAMINATION NATURELLE 
CHEZ LE LAPIN 


par E. COULAUD 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


(Travail des laboratoires du D® E. Rist 4 Chépital Laennec 
et du professeur Calmette a 'Institut Pasteur.) 


Depuis une douzaine d’années, dans le laboratoire du 
D' E. Rist, A hopital Laennec, et simultanément dans le labo- 
ratoire du P" Calmette, & l'Institut Pasteur, j'ai poursuivi des 
recherches diverses en utilisant le lapin comme animal d’expé- 
rience. 

Assez souvent, j’ai été frappé de constater l’existence de 
lésions tuberculeuses chez des animaux n’ayanl jamais été 
inoculés. Ces cas peuvent se diviser en deux grands groupes : 

1° Les animaux ayant contracté la tuberculose présentaient 
dans leurs ascendants des lapins tuberculeux, ceux-ci ayant été 
inoculés, ou étant porteurs eux-mémes d’une_ tuberculose 
contractée auprés d’un autre animal malade; 

2° Les animaux tuberculeux appartenaient & une famille 
indemne de tuberculose et n’avaient contracté cette affeetion 
qu’aprés avoir été mis au contact d’un animal infecté. 

J'ai déja étudié dans deux publications (4) une partie des fails 
rangés dans le premier groupe, mais j'ai pu réunir de nouvelles 
observations, et, 8 mon sens, la question doit étre reprise dans 
son ensemble. 


(1) E. Covtaup : Trois cas de tuberculose pulmonaire spontanée dans la 
progéniture d'une lapine granulique. Section d'études scientifiques de l’OEuvre 
de la tuberculose. Séance du 13 mai 1922. 

E. Coturtaup : La tuberculose par contamination naturelle chez le lapin. 
Ces Annales, 38, juillet 1924, p. 581. 
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I. — La TuBERCULOSE PAR CONTAMINATION NATURELLE 
CHEZ LES ANIMAUX DE SOUCHE TUBERCULEUSE. 


Dans mes deux premiéres publications sur ce sujet j’avais 
exposé longuement l/histoire de la progéniture du lapin 167, 


oe 
ae 


Fie. 14. — Poumon (grandeur naturelle) du lapin Z18. 


animal inoculé par voie intraveineuse le 22 mars 1921 (8/10 de 
milligramme de la souche AY, isolée directement, par le 
D' G. Kuss, d’un pus de pyopneumothorax). Cet animal, mort 
de granulie généralisée vingt-cing jours aprés l’inoculation intra- 
veineuse de bacilles virulents, avait mis bas 4 petits huit jours 
aprés l’infection expérimentale. Ces jeunes lapins avaient été 
séparés, a l’dge de treize jours, de leur mére déja asphyxique, 
leur état étant misérable ; la mere ne pouvant plus les nourrir, 
ils avaient été nourris au lait de vache, a l’aide d'une pipette. 
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A quarante et un jours, l'un d’eux, le Z 18, mourut. A 
l'autopsie, je trouvai sur un poumon une Iésion ovalaire blan- 
chatre, et autour de ce foyer principal je constatai de fines 
eranulations (fig. 1). Il s’agissait la d’un véritable « chancre 
d’inoculation » trés riche en bacilles de Koch (4). 

Je conservai les 3 autres petits lapins. L’un, le 183, mourut 
& un an, le 18 mars 1922, apres quelques jours de dyspnée 


Fic. 2. — Poumons des lapins 183 et 182. 


progressive. L’autopsie permit de constater l’existence d’une 
tuberculose pulmonaire généralisée (fig. 2). 

Les 2 autres lapins furent alors sacrifiés : l'un, le 182, 
présentait dans son poumon gauche, a la partie inférieure du 
lobe supérieur, une importante lésion caséeuse d’un centi- 
metre de diamétre, limitée en bas par la scissure interlobaire. 
A droite, existaient trois petits nodules caséeux du yolume d’un 
pois (fig. 2). 

Le 181F était indemne. 

Avant leur mort, j’avais fait reproduire le 183M et le 182F. 


(1) Je dois mes remerciements 4M. Jeantet pour les microphotographies 
quwil a bien voulu faire pour ce travail. 
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Le 40 février, j'ai obtenu une portée de 7 petits lapins bien 
constitués, que j’ai laissés trente jours au contact de leurs 
parents tuberculeux. Sur ces 7 lapins, 3 (337, 342, 343) sont 


‘morts de pasteurellose. L’autopsie n’a pas permis de déceler de 


lésions tuberculeuses, mais Jes lésions nécrotiques étendues 
quiils portaient au niveau des poumons rendaient cet examen 
assez illusoire. 

- Un autre, le 338, est mort de tuberculose pulmonaire et rénale, 
a lage de trois mois et demi (fig. 3). On lui découvrait, en 


Fic, 3. — Poumons du lapin 338. 


outre, un gros bloc caséeux abdominal, dans lequel on retrou- 
vaitjdesfanses intestinales et des masses ganglionnaires. 

Les 3 autres lapins de cette portée, tuberculinés a trois 
reprises, n’ont jamais réagi. Cependant, sacrifiés en sep- 
tembre/1923, j’ai trouvé, chez l’un d’eux (337), de petits tuber- 
cules caséeux pulmonaires, trés bien limités, de 1 42 millimétres 
de diamétre. 

Avant sa mort, j’avais fait reproduire également le 181 F avec 
le 183M. Trois petits sont nés le 15 janvier 1922. Le 331 a été 
sacrifié en bonne santé le 14 novembre 1922. Il n’avait aucune 
lésion. Le 332 est mort le 11 avril 1922, de pasteurellose. 
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Le 333 (autopsie pratiquée le 2 novembre 1922) présentait un 
tubercule pulmonaire parfaitement isolé (fig. 4 et planche II, 
fig. 5), dans lequel des bacilles ont pu étre mis en évidence. 
Ainsi, dans ce cas, le seul animal infecté ne montrait que 
des lésions peu évolutives. [] est vrai qu'il s’agissait d’un 
animal né de mére saine et que le pere seul avait des Iésions 
tuberculeuses. [I n’en était pas de méme du lapin 338. Le pére 
etla mére de celui-ci présentaient dans leurs poumons d’énormes — 
lésions caséeuses. 

J'ai tenu a suivre longuement la descendance de cette famille 
de lapins et j ai pu observer ces animaux pendant six généra- 
tions. J’ai interrompu cette expérience en 1927; l’étude de ces 
six générations représente 55 animaux chez lesquels je n’ai pu 
relever aucun nouveau cas de tuberculose. A vrai dire, a plu- 
sieurs reprises, j'aicru me trouver devant de nouvelles localisa- 
tions de bacille de Koch. Chez le 340 notamment, j’ai découvert a 
l’autopsie d’énormes lésions caséeuses des trompes et de l’utérus. 
Mais le pus inoculé au cobaye n’a pas tuberculisé cet animal. 

Dans une autre génération, j’ai découvert un énorme abcés 
caséeux du fond de l’orbite, ayant déterminé pendant la vie de 
Yanimal une exophtalmie importante. Mais, chez ce lapin (419), 
aucun bacille n’a pu étre mis en évidence et l’inoculation du pus 
au cobaye s’est également montrée négalive. 

Chez le 582, l’autopsie m’a montré l’existence, la face posté- 
rieure d’un poumon, d'un petit abcés pédiculé. Il ne s’agissait 
pas non plus d’un abcés tuberculeux. 

Ci-joint un petit tableau (1) montrant plus clairement Ja 
répartition des cas de tuberculose dans cette famille. 


467F, animal inoculé 


| | | 


| 182F | | 183M | 181 F | Z8 | 


(14) Les chiffres encadrés correspondent aux animaux qui ont contracté la 
tuberculose. 
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Fic. 4. — Tubercule pulmonaire isolé découvert chez le lapin 333 
(grossissement : 50 diamétres). 


II faut ajouter que chez deux animaux, le 329 et le 343, j'ai 
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découvert dans les poumons quelques trés fines granulations 
constituées presque uniquement par des lymphocytes. Je revien- 
drai sur des fails analogues, car je crois qu il s’agit la, proba- 
blement, de lésions tuberculeuses cicatrisées; en outre, il 
existait une hyperplasie manifeste des nodules lymphoides 
juxta-bronchiques, hyperplasie que l’on retrouve toujours aprés 
les infections expérimentales par bacilles morts ou non viru- 
Jents (1). 


Outre les 6 cas de tuberculose observés dans cette famille, — 


j'ai observé 2 autres cas survenus dans la progéniture d’un 
couple de lapins (136F et 123M), inoculés avec un bacille bovin 
peu virulent. Cette inoculation (voie intra-veineuse, 1/10 de 
milligramme) avait été pratiquée le 10 mars 1921. 

Le 136F mit bas cing petits le 22 avril 19241; il mourut le 
17 juin. Les petits étaient donc restés deux mois au contact de 
leur mére et au contact de leur pére, le 133M, également tuber- 
culeux. 

Deux de ces petits ont malheureusement cessé de nous inté- 
resser, car, & la suite de plusieurs réactions tuberculiniques 
négatives, il en fut disposé, le 23 avril 1923, pour d’autres expé- 
riences. Des trois autres, |’un est mort a l’age de quinze jours et 
Vautopsie n’a pas été pratiquée. Les deux derniers, devenus 
cachectiques, ont été sacrifiés. L’un, & cing mois et demi 


(le Z16), avait des lésions pulmonaires trés discrétes; certaines © 
n’étaient que de simples amas lymphoides, analogues @ ceux > 


que nous venons de signaler chez trois animaux de Ja famille 


précédente; mais, 4 coté de ceux-ci, on notait plusieurs folli- 


cules tuberculeux typiques. L’autre, le Z18, qui était devenu 


rapidement paraplégique, fut sacrifié 4 l’Age de trois mois. Il 


présentait une tuberculose plus nette, un certain nombre de 


follicules tuberculeux dans les poumons, follicules bien limités; — 


en outre, une tuberculose rénale tout & fait typique, avec pla- | 


cards scléreux et distension kystique des tubuli contortt. A 


cété de ces lésions scléreuses du rein, si fréquentes chez le 


lapin, on rencontrait ailleurs de petits foyers évolutifs. Dans 


cette famille, sur deux animaux autopsiés, deux avaient donc 
des lésions tuberculeuses. 


(1) E. Couraun : Effets des injections imtraveineuses massives de BCG. 
Ces Annales, 41, 1927, p. 289. 
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Dans une troisiéme famille de lapins, j’ai pu observer deux 
autres cas de tuberculose. II s’agissait de lapins nés d’un couple 
formé par le 360M, qui avait été inoculé par voie digestive, et 
le 176, lapine trés agée, dont il sera longuement question ulté- 
rieurement et qui avait contracté la tuberculose auprés d’un ani- 
mal infecté. Sur les six petits lapins nés le 16 novembre 4922, 
Pun, le 455, mourut de pasteurellose; le 454 et le 457 ne mon- 
traient, quand ils furent sacrifiés 4 l’Age de six ou huit mois, 
aucune lésion suspecte. Le 456 qui avait été soumis a 
une autre expérience (injection de paraffine sous-cutanée, et 
qui avait été conservé plus longtemps) présentait des granu- 
lations dans les poumons. Ces granulations étaient surtout 
composées de lymphocytes et, n’ayant pu découvrir nulle part 
la structure classique du follicule tuberculeux, je ne puis le 
faire figurer dans ce travail comme un cas de tuberculose. II est 
a rapprocher des faits que nous avons précédemment signalés. 
Mais le numéro 459, sacrifié deux ans plus tard, était atteint de 
tuberculose pulmonaire et rénale (planche I], fig. 6, 7, 8, et 
planche III, fig. 9). Sur la foi de réactions tuberculiniques 
négatives, cet animal supposé neuf avait été prété a un 
service d’ophtalmologie ot on lui avait injecté dans la cornée 
un germe de kératite banale, sans succés d’ailleurs. Il est im- 
possible de ne pas songer 4 la conclusion qui aurait été tirée 
de ce cas de tuberculose spontanée si cet animai avait recu 
en injections un produit supposé tuberculeux, Sans doute, 
Vexpérimentateur eit pu conclure de bonne foi a la viru- 
lence de ce produit. Quant au 458, dernier animal du lot, 
sacrifié également agé, a l’age de deux ans et demi, il présen- 
tait un rein atrophié scléreux portant & sa surface des cica- 
trices déprimées et dont toute la médullaire rénale était rem- 
placée par un volumineux calcul de 6 & 8 millimétres de dia- 
métre, occupant tout le bassinet distendu. Dans presque toute 
)’étendue du rein on remarquait des zones scléreuses irréguliéres, 
en forme de coin, 4 pointe orientée vers la médullaire rénale. 
Ces caractéres rappelaient déja singuliérement la tuberculose 
rénale du lapin en voie de guérison. J’ai pu découvrir, en outre, 
des zones scléreuses moins bien organisées, au milieu desquelles 
on rencontrait encore des travées de cellules épithélioides. I] 
s'agissait, dans ce cas, d’une tuberculose rénale unilatérale & 
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forme scléreuse. Le calcul provenait vraisemblablement de la 
transformation calcaire de la lésion caséeuse du_ bassinet, 
dernier stade de la tuberculose du rein chez le lapin. 

Un onzitme cas de tuberculose par contamination spon- 
tanée est représenté par le numéro 576, lapin de quatre mois, 
qui avait recu plusieurs injections d'un sérum thyro-toxique. Il 
portait dans son foie un follicule tuberculeux entouré d’un 
anneau scléreux. Ce follicule était trés riche en cellules 
géantes, contenant des bacilles. Le 576 était issu d'une mére 
tuberculeuse, le 392F, inoculée un an auparavanl avec un 
bacille humain (souche AY, 1/10 de milligramme par vole 
sous-cutanée). I] avait vécu trente jours 4 son contact. 

Un douziéme cas de tuberculose par contamination natu- 
relle nous est fourni par le lapin 463, né le 2 octobre 1922 de 
parents infectés par un bacille bovin virulent. Cet animal, 
sacrifié le 18 décembre 1922,’ présentait des placards fibreux 
dans le poumon et plusieurs tubercules trés fins, classiques. 

Entre ces tubercules, constitués par des cellules géantes entou- 
rées de cellules épithélioides, avec zone lymphocytaire périphé- 
rique et d'autres follicules purement lymphocytaires, il existait 
toutes les transitions. Chez ses six fréres et sceurs on trouva de 
trés fines granulationsa la surface des poumons, mais, a la coupe, 
je n’ai pas pu faire un diagnostic rigoureux, car il me fut impos- 
sible de découvrir un seul follicule tuberculeux typique. 

Un autre cas de tuberculose a été découvert chez le lapin 412, 
né le 26 septembre 1922, du 381 et du 199, infecté par un bacille 
bovin (souche dite bovine Vallée). Cet animal, sacrifié le 
18 octobre 1923, avait une tuberculose rénale scléreuse et de 
petites granulations tuberculeuses dans les poumons. Un fait 
intéressant, et presque exceptionne/ dans ces cas de tuberculose 
par contamination spontanée, est que le 4/2 avait réagi nette- 
ment a la tuberculine trois mois avant sa mort (39°8), six heures 
aprés injection intraveineuse de 1/10 de centimétre cube de 
tuberculine brute. Cet animal avait servi 4 des expériences 
faites pour déterminer au niveau de ses oreilles, & la suite de 
badigeonnages réguliers de goudron, un cancer expérimental. — 
A ce niveau, d’ailleurs, la lésion n’avait pas dépassé le stade 
de volumineux papillomes. 

Chez le lapin 586, né le 15 aot 1923 et tué en trés bonne 
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santé apparente le 21 décembre 1925, par des injections intra- 
veineuses massives d’extrait de rein, j’ai découvert des Iésions 
tuberculeuses trés discrétes des deux bases. Ces lésions offraient 
un aspect anthracosique. On notait un pointillé noiratre sur le 
tiers inférieur et 4 la face postérieure des deux poumons. C’est 
& la coupe qu’on remarqua un certain nombre de follicules 
tuberculeux typiques. Le 586 avait un pére sain, le 519; mais 
sa mére, le 392, avait été infectée le 34 juillet 1922, par voie 
sous-cutanée avec 1/10 de milligramme de bacille humain 
(souche AY du D* Kuss). Sacrifiée le 19 février 1925, cette 
femelle présentait sur les poumons trois ou quatre granula- 
tions extrémement fines. Il est curieux de constater que des 
lésions aussi minimes aient pu se transmettre au numéro 586 
qui était resté au contact de sa mére durant six semaines. 

Jai noté trois autres cas de tuberculose par contamination 
spontanée dans une méme famille. Le 31 juillet 1922, j’avais 
infecté par voie sous-cutanée le lapin 391 avec 1/10 de milli- 
gramme de bacille humain AY. Cet animal, né le 8 juillet 1922, 
a été sacrifié le 1°° octobre 1923. Il présentait, 4 ce moment, 
quatre ou cing tubercules pulmonaires et des lésions fibro- 
caséeuses importantes des reins. Cette femelle, couverte par 
un male sain, avait mis bas, le 15 juin 1923, six petits lapins. 
L’un d’eux, le 626, sacrifié le 25 avril 1925, avait des lésions 
tuberculeuses confluentes et une granulie rénale. Dans ce cas, 
jai cultivé sur milieu de Pétroff le bacille découvert chez cet 
animal et j’ai pu l’identifier. Il s’agissait du bacille AY, et sa viru- 
lence était rigoureusement semblable au bacille AY tel qu'il avait 
été injecté & la mére de cet animal, trois ans auparavant. 


391, lapine inoculée 
| 


| 
4.008 quaé. 1.008 ¢er 1.0008 bis 1.008 1.007 ter 1.007 bis | 1.007 


| | 


2.008 2.008 bis 2.008 der 1.032 bis | 1.032 | 1.032 fer 1.032 quat. 
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Les cing fréres et seurs du lapin 626 ne présentaient 
pas de lésions tuberculeuses nettes. Toutefois, le 628 avait 
de l’anthracose des bases et chez le lapin, quel que soit son 
age, les lésions anthracosiques m’ont toujours paru la consé- 
quence de Iésions tuberculeuses cicatrisées, ou en voie de cica- 
trisation. 

Le 625, sur du précédent, mit bas, le 10 juillet 1925, sept 
petits. Sur ces sept petits, lun, le 1007, mourut le 17 octobre 
1928, aprés trois ou quatre jours de dyspnée progressive. I] 
présentait une tuberculose confluente au niveau des deux pou- 
mons, et des lésions fibro-caséeuses rénales. Les autres animaux 
de la portée furent utilisés pour diverses expériences, sauf 
le 1008 qui mourut le 23 juillet 1929 de pasteurellose; mais le 
9 juin 1926 elle avait mis bas quatre petits, dont le 1032 qui 
mourut d'une tuberculose pulmonaire 4 fins nodules le 
6 février 1929. Il avait en outre une tuberculose rénale et une 
tuberculose testiculaire droite. : 

Cultivées sur Pétroff, ces lésions donnérent naissance & un 
bacille que j injectai & toute une série de lapins, pour identifi- 
cation. Il s’agissait du bacille AY, et il présentait rigoureuse- 
ment la méme virulence que lorsque je l’avais injecté six ans 
auparavant & un ascendant de cet animal. 

J'ai encore découvert un cas de tuberculose par contamina- 
tion spontanée chez le lapin 421, né du 165 bis; femelle atteinte 
de tuberculose contractée spontanément auprés d’un male 
infecté par la bovine Vallée. Le 421, né le 5 novembre 1922, 
sacrifié le 4 janvier 1923, présentait une granulie discrate 
généralisée ; les reins étaient sains, mais, dans le poumon, 
certaines granulations étaient parfaitement classiques, avec 
cellules géantes nombreuses, tandis qu’a cdté on rencontrait 
des nodules fibreux qui témoignaient d’une certaine tendance a 
la guérison. 

Quant au n° 548, dix-neuviéme cas de tuberculose par conta- 
mination spontanée, observée dans la descendance de lapins 
tuberculeux, il était né du 100 dis, femelle infectée par la bovine 
Vallée le 2 juin 1923, et fut sacrifié le 14 novembre 1925. Il 
portait de trés gros nodules évolutifs pulmonaires non encore 
arrivés au stade ultime. 


Voici donc 19 cas de tuberculose observés chez des lapins 
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ayant présenté dans leurs ascendants des cas de tuberculose soit 
expérimentale, soit contractée spontanément. 

Dans quelles conditions, ces cas de tuberculose se sont-ils 
produits? 

Pour plusieurs (183, 182, Z8), le mécanisme de la contami- 
nation apparait clairement et je me suis étendu longuementsur 
ce point particulier dans un précédent travail. Mais si la tuber- 
culose m’a paru alors liée & l’ingestion de produits bacilliféres ; 
si, du fait de circonstances exceptionnelles, Je probleme a pu 
étre considéré comme élucidé, on ne peut en dire autant dans 
la majorité des cas. 

Seize fois la tuberculose a frappé des animaux dont le séjour 
auprés de leur mére tuberculeuse avait été assez long, de un a 
trois mois par exemple. La contamination par ingestion, mise 
en évidence dans 3 cas, pourrait encore ici étre invoquée avec 
vraisemblance ; mais |’inhalation, ou tout autre mode d’infec- 
lion, pourrait l’étre également sans qu’on puisse invoquer en 
faveur de l’une ou de l’autre de ces explicalions un argument 
irréfutable. On ne saurait évidemment étre surpris de voir des 
animaux qui toussent, qui crachent (puisqu’ils évacuent au 
dehors le contenu de leurs cavernes), qui répandent a profu- 
sion par les urines et les matiéres fécales des bacilles virulents 
dans leur cage, contaminer leurs petits qui se trouvent a leur 
naissance dans les conditions d’age les meilleures pour con- 
tracter la tuberculose. 

Mais ce qui est curieux, c’est de voir des animaux infectés 
avec un bacille humain, si virulent fit-il, — et qui ne pré- 
sentent de lésions importantes que si la dose injectée est consi- 
dérable, — contaminer leurs enfants, et ceux-ci faire une 
tuberculose rapidement évolutive (338, 626, 1007, 1032). 

Ce qui est plus surprenant encore, c’est de voir des cas de 
tuberculose se produire chez des lapins dont les parents n’ont 
pas, 4 l’autopsie, présenté de Iésions tuberculeuses décelables, 
mais dont les grands-parents, cas du 1007, ou les arriére- 
erands-parents, cas du 1032, avec lesquels d’ailleurs ils n’ont 
jamais été en contact, étaient morts de tuberculose pulmonaire. 

On est bien obligé d’admetire, si les parents n’avaient pas de | 
lésions visibles, qu’ils ont fait au cours de leur existence un 
épisode tuberculeux méconnu et dont il ne restait pas trace a 
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leur mort, car le bacille isolé chez ces animaux tuberculeux a 
été identifié et présentait les mémes caractéres de virulence que 
celui provenant des ascendants éloignés. 

Les cas ou les parents m’ont paru sains sont assez rares, mais 
ceux-ci présentaient plus souvent des lésions si minimes 
(421, 458, 459, 576) qu’il est difficile de comprendre comment 
les petits ont pu étre infectés, parfois méme si gravement. 

Deux raisons pourraient étre invoquées pour expliquer ces 
faits : 

1° L’infection dés la naissance, puisqu’il est admis que le 
lapin est d’autant plus sensible au bacille tuberculeux qu'il est 
plus jeune (1) et qu’ici l’infection a pu se produire dés le pre- 
mier jour 

2° Lexaltation de la virulence du bacille vis-a-vis de la famille 
qui Uhéberge depuis plusieurs années. 

Dans une famille ot se sont produits 3 cas (626, 1007 
et 1032) de tuberculose par contamination naturelle, )j’ai essayé 
de préciser ce point; or, le bacille cultivé sur Pétrolf, isolé du 
poumon du 1032, ayant passé plus de six ans sur ce terrain 
familial, ne s’est pas montré plus virulent pour trois animaux 
de cette famille que pour les trois témoins. Il faut donc 
admettre que ces faits s’expliquent difficilement, et se contenter 
de signaler leur existence et leur réelle fréquence, fréquence 
plus grande encore que celle qui apparait dans ce mémoire, car, 
presque tous mes animaux ayant été utilisés pour des expé- 
riences diverses, ce n’est que sur un nombre relativement res- 
treint de lapins que j'ai laissé survivre, sans les infecter, que 
j ai pu observer ces 19 cas de tuberculose. 


II. — La rupercuLose par CONTAMINATION NATURELLE 
CHEZ LES LAPINS ISSUS DE FAMILLES SAINES. 


J’ai conservé a |’hépital Laennec, pendant plusieurs années, 
quatre femelles que j’utilisais pour la reproduction et qui 
vivaient chacune dans un box de 1 métre de longueur sur 
1 métre de largeur, avec cloison de 1 m. 50 de hauteur. Aucune 

cage d’animaux infectés ne se trouvait & moins de quelques 


1. Cossetr. The causis of tuberculosis, Cambridge, 1917. 
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métres de ces box parfaitement isolés. Ces femelles se sont 
maintenues en bonne santé jusqu’au jour ou je les ai fait cou- 
vrir par un animal tuberculeux, le 200, lapin infecté depuis 
longtemps déja par injection intraveineuse de bacilles tuber- 
culeux, souche trés virulente, dite « bovine Vallée ». L’intérét 
de cette expérience réside dans le fait suivant : le male n’a été 
laissé au contact de chaque femelle que durant quelques minutes. 
A vingt-quatre heures d’intervalle, il fut placé au contact de la 
femelle 172, puis 165 bis, 165 ter et enfin 100 d¢s. Dans les mois 
qui suivirent, les femelles furent de nouveau couvertes par 
des males sains, pour assurer la reproduction. Le 10 avril 1923, 
le 172, lapine née en janvier 1921, présentait une dyspnée pro- 
gressive. Sacrifiée in extremis, elle présentait des masses 
caséeuses énormes dans les deux poumons et quelques granula- 
tions rénales. 

Le 10 novembre 1923, le 165 ter, lapine née en 1920 et qui 
semblait maigrir depuis un mois environ, présenta également 
de la dyspnée et mourut asphyxique. A ]’autopsie, on découvrit, 
comme chez le 172, des lésions confluentes caséeuses pulmo- 
naires, sans lésion rénale. 

Le 22 décembre 1923, le 165 dis, sceur du lapin précédent, 
mourait aprés une période d’asphyxie de huit jours. Il présen- 
tait les mémes Iésions confluentes caséeuses des deux poumons 
et deux ou trois tubercules du rein. 

Des quatre animaux qui avaient été couverts par le 200, le 
9 juin 1922, le 100 bcs survivait seul. Je lesacrifiaile 20 mars 1924; 
jeus la surprise de ne pas trouver de lésions pulmonaires 
neltes. Ce fait peut d’ailleurs s’expliquer, si l’on songe qu'il 
s'agissait d’une femelle, née en 1919, done agée de plus de 
cing ans, et, de ce fait, parliculiérement résistante 4 l’infection 
tuberculeuse. A la face postérieure des deux bases existait un 
pointillé noir d’anthracose pulmonaire, certains placards ayant 
jusqu’a 2 millimétres de diamétre. Sur le rein droit, je trouvai 
une cicatrice déprimée, comme enen voit toujours dans les cas 
de tuberculose rénale & tendance scléreuse. Au niveau de la 
cicatrice existait, d’ailleurs, une adhérence entre le foie et le 
rein. L’examen histologique du rein me fit constater 4 ce niveau, 
dans les régions sous-jacentes a la cicatrice, une lésion tuber- 
culeuse en activité, caractérisée presque uniquement par une 


29 


438 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


agelomération de cellules épithélioides, dans lesquelles il était 
facile de mettre en évidence quelques bacilles (planche III, 
fig. 10). : 

Dans un autre cas, lapin 142, il s’agissait d’une femelle 
vivant au conlact du lapin 144; cet animal avait été infecté par 
un bacille humain virulent, souche AY du D* Kuss, et pré- 
sentait une tuberculose testiculaire droite. Quand le 142 fut 
sacrifié, on découvrit au niveau de son poumon un tubercule 
tout a fait caractéristique (planche II, fig. 11).Ici, malgré la 
tuberculose du testicule du 1441, on ne peut affirmer quwil 
s'agit d'une contamination par voie génitale; en effet, 1é 141 
présentait quelques lésions pulmonaires extrémement discrétes 
et, d’autre part, il était au contact du 142 depuis prés d'une 
année. : 

Dans un dernier cas enfin, celui du lapin 377, il s’agissait 
également d’une femelle mise au contact d’un male tuberculeux 
pendant une période de quinze jours. Les lésions tuberculeuses 
étaient d’ailleurs extrémement discrétes : quand elle fut sacri- 
fiée, on trouva quelques fines granulations sur ses poumons. 

En somme, 6 lapins de famille saine ont contracté la tuber- 
culose pour avoir cohabité avec un animal tuberculeux. 

Un fait qui frappe immédiatement, c’est qu'il s’agit de 
6 femelles. Pour 2 d’entre elles, la cohabitation a été assez 
longue. Le 142 estdemeuré pendant des mois auprés du 141; 
quant au 377, il était resté quinze jours au contact d’un male 
tuberculeux; aussi, chez ces 2 lapins, le mode de contamina- 
tion demeure-t-il hypothétique, et on ne sait vraiment pas 
quelle peut avoir été la porte d’entrée des bacilles. Un heureux 
hasard a permis dans les 4 autres cas de préciser le mécanisme 
de la contagion. 

Pour les 172, 165 bis, 165 ter et 100 dis, il s'agit de contami- 
nalion par les voies génitales ; le male tuberculeux n’a séjourné 
que quelques minutes dans le box des femelles, et dés que le 
coit fécondant eut été pratiqué il a été reporté dans sa cage. 
On s’explique d’ailleurs mieux ce mode de contagion quand on 
sait qu’al’autopsie du 200M, quiavait couvert les quatre femelles, 
on a découvert des lésions tuberculeuses du testicule. On 
congoit mieux alors la tuberculose du n° 377, car c'est au 
contact du méme male 200 que cette femelle avait été placée 
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pendant quinze jours. Quant au 142F, il vivait, nous l’avons 
dit, au contact du 141 et ce male présentait depuis plusieurs 
mois un testicule trés volumineux, bosselé, enlidrement caséeux. 

Les 6 cassemblent donc relever d’une infection génitale. 

Pour mieux comprendre le mécanisme de cette infection, il 
est nécessaire de connailre les particularités du rythme vaginal 
chez la lapine. Dés que le coit fécondant s’est accompli, |’épi- 
thélium vaginal, qui pendant la période du rut était devenu 
pavimenteux, stratifié, desquame aussilét, et une couche de 
cellules cylindriques muqueuses se développe aux dépens de la 
couche profonde. En méme temps se produit « une invasion de 
leucocytes polynucléaires qui pénétrent, par le tissu congestif 
lache et dilaté du chorion, dans le protoplasme des cellules 
cylindriques muqueuses et qui finissent par tomber dans la 
lumiére vaginale avec la sécrétion » (1). 

Il est probable que les bacilles déposés dans le vagin sont 
phagocytés par ces polynucléaires qui affluent vers la lumiére 
du canal vaginal et qu’un certain nombre de ceux-ci sont alors 
entrainés dans la circulation générale. 

J’ai essayé de réaliser cette infection vaginale en déposant 
dans le vagin de 3 lapines une goutte d’émulsion de bacilles 
virulents et en faisant ensuite couvrir ces femelles par un male 
sain. Dans le premier cas |]’animal, sacrifié au bout de trois 
mois, ne présentait aucune lésion tuberculeuse, mais les deux 
autres, sacrifiées dix-huit mois et deux ans aprés infection, 
présentaient plusieurs tubercules pulmonaires. 

Je ne pense pas que tous les cas de contagion observés chez 
les lapins adultes appartenant 4 des familles indemnes de 
tuberculose relévent toujours de ce mécanisme. Si dans les 6 cas 
que je viens de relater il s’agit de 6 femelles, il ne faut pas 
oublier que, dans les élevages de laboratoires, celles-ci, pour 
assurer la reproduction, sont conservées assez longtemps sans 
étre inoculées, ce qui n’est pas souvent le cas des males. Mais 
la tuberculose doit pouvoir également se produire chez ces 
derniers. Tels qu’ils se présentent, les faits que je viens de 
signaler me paraissent en eux-mémes présenter un assez vif 
intérét. 


(1) Tsu : Le rythme vaginal chez la lapine et ses relations avec le cycle 
cestrien de l’ovaire, Th. de Strasbourg, 1924. 
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J'ai donc observé 25 cas de tuberculose par contamination 
naturelle chez le lapin. Ces cas, au point de vue anatomo- 
pathologique, ont affecté deux formes bien distinctes : 

4° Une forme évolutive, avec masses caséeuses importantes, 
présentant souvent une limite interlobaire (fig. 2, 3); dans 
ces masses caséeuses existaient souvent des cavernes, et des 
nodules de tuberculose- broncho-pneumonique se rencontraient 
au pourtour des masses caséeuses. J’ai observé ces formes évo- 
lutives caséeuses dans 14 cas. 

2° Une forme torpide. 

Cette forme, beaucoup moins bien connue, me parait pré- 
senter un intérét plus considérable. Elle se caractérise en 
eénéral par l’existence d’un ou de plusieurs pelits tubercules 
pulmonaires. Quand il n’existe qu’un seul tubercule, il siége 
presque toujours dans le lobe inférieur et sur la face postérieure 
des poumons. Il présente un diamétre d’environ 4 a 2 milli- 
métres et l’examen histologique montre ce tubercule constitué 
au centre par un amas de cellules géantes et de cellules épithé- 
lioides (142); parfois le centre est caséeux (333). Aulour du 
tubercule existe la couronne classique de lymphocytes. Ce 
tubercule semble trés bien limilé et c'est ce qui me parait carac- 
tériser le mieux cetle lésion unique, non évolutive, du poumon. 
Il semble gu’au contact immédiat du tubercule les alvéoles 
soient parfaitement sains. 

Quand il existe un certain nombre de tubercules, ils sont 
souvent de diamétre un peu plus petit et ce qui frappe, c'est de 
voir qu’on ne retrouve que péniblement, dans deux ou trois de 
ces follicules, la structure classique tuberculeuse (439). Dans 
un certain nombre d’autres cas, on ne rencontre que des amas 
lymphocytaires qui sont découverts en plein parenchyme. IIs 
ne sont pas juxla-bronchiques comme les nodules lymphoides 
normaux du poumon du lapin. Quand ces petils tubercules ne 
comprennent que des cellules lymphoides, j’ai dai renoncer 
a considérer les animaux comme atteints de tuberculose, a 
moins que, par un hasard heureux, je n’aie découvert des 
lésions tuberculeuses du rein. Les Iésions tuberculeuses du 
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rein chez le lapin sont toujours en effet trés caractéristiques. 

Il s'agit, soit de tubercules discrets, en partie scléreux, de la 
corticale rénale, soit, quand la tuberculose rénalea évolué vers 
la guérison, une distension kystique des tubuli contorti (459), 
distension plus apparente que réelle, car elle parait d’autant 
plus importante que les cellules des twbudi sont aplaties contre 
la paroi, laissant une lumiére béante. On trouve toujours aisé- 
ment l’explication de cette distension des ¢wbuli. Il existe, 
au-dessous du segment atteinl, une zone scléreuse dans 
laquelle, parfois, on peut mettre en évidence des lésions tuber- 
culeuses spécifiques non encore éleintes (459). 

I] m’est impossible de ne pas mentionner dans ce travail 
d’autres animaux chez lesquels, a l'autopsie, je n’ai pu faire la 
preuve de la tuberculose. Je viens de faire allusion a ces faits. 
Ce sont des lapins présentant souvent de l’anthracose chez les- 
quels j’ai découvert des follicules pulmonaires ne comportant 
que des lym phocytes, avec parfois quelques leucocytes au 
centre, mais ne présentant jamais la structure classique du 
follicule tuberculeux. 

J'ai rencontré plus de 25 de ces cas, dont la plupart seraient 
a ranger sans doute dans la tuberculuse pulmonaire ; en effet, 
jai vu voisiner ces lésions, chez d’autres animaux, avec des 
lésions nettement tuberculeuses. En outre, en étudiant la 
régression des tubercules chez les lapins infectés avec des doses 
massives de BCG, j’ai souvent observé des figures analogues 
(planche ILI, fig. 12). Ne pouvant obtenir une certitude, j’ai di 
me résigner & ne pas utiliser ces observations. 

Je me suis demandé pour quelles raisons la tuberculose du 
lapin affecte si souvent une forme torpide. Ici, la virulence de 
la souche de bacille ne joue aucun role; j'ai vu ces formes tor- 
pides chez des animaux qui avaient contracté la tuberculose 
auprés de lapins infestés avec la bovine Vallée, souche extré- 
mement virulente pour le lapin. Ce n’est pas non plus la durée 
du contact avec l’animal tuberculeux qui semble jouer un réle 
important puisqu’un contact de quelques minutes dans les cas 
de coit infectant suffit & déterminer une tuberculose mortelle. 
Il me semble impossible actuellement de proposer une expli- 
calion raisonnable de ces faits. 

Dans les formes torpides, la réaction tuberculinique ne m’a 
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jamais donné autant de résultats positifs. J’avais déja noté, 
dans un précédent travail, Vabsence de réactions tuberculi- 
niques chez les lapins atteints de tuberculose & évolution tres 
lente (1). 

Le mode de contagion, comme nous |’avons vu, n’est pas tou- 
jours facile & mettre en évidence. J’ai pu établir qu'il existe des 
cas de contamination par ingestion, qu’il en existe d’autres qui 
sont la conséquence du coit. D’autres modes de contagion seront 
peul-étre révélés. Mais ici, nous pénétrons dons le domaine des 
hypothéses, domaine qui s’exploite si souvent suivant les désirs 
de chacun. 


En résumé, la tuberculose, par contamination naturelle, 
s’observe chez le lapin avec une assez grande fréquence, mais 
elle demeure souvent longtemps latente et doit méme guérir 
quelquefois. J’ai déja insisté sur ces faits dans une publication 
antérieure (2). 

Cette fréquence des contaminations avait d’ailleurs été notée 
par Rothe (3) qui insistait sur la facilité avec laquelle se con- 
taminent les lapins placés au contact d’un animal tuberculeux. 
La connaissance des tuberculoses torpides, sur lesquelles je 
viens d’attirer l’attention, me parait donner beaucoup plus 
d’ampleur au probléme. L’animal qui ne réagit pas a la tuber- 
culine peut étre tuberculeuz. 

Somme toute, au point de vue pratique, tous les lapins nés 
et ayant longtemps vécu dans un chenil ot l’on étudie la tuber- 
culose expérimentale doivent étre éliminés des expériences. IIs 
sont suspects de tuberculose. Les animaux utilisés pour ces 
recherches ne devraient pénétrer dans le chenil que le jour de 
Vinoculation et provenir d'un élevage d’animaux sains, rigou- 
reusement protégés contre tout contact, méme momentané, 
avec un animal tuberculeux. Au cours de l’expérience et pen- 


(1) E. Coutaup, Absence de réactions tuberculiniques au cours de la tuber- 
culose du lapin. C. R. Soc. de Biol., 12, n° 4, p. 24. 

(2) E. Coutaup, La tuberculose par contamination naturelle chez le lapin. 
Ces Annales, 38, juillet 1924, p. 581. 

(3) Rortnr, Etude sur la tuberculose spontanée du lapin. Deuts. med. Woch., 
4 avril 1942, p. 643 et Verd/ffenllichungen der Robert Koch-Stiftung, fasc. 4, 1913. 
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dant toute sa durée il est nécessaire de les tenir parfaitement 
isolés. 

Jestime que l’ignorance de la sensibilité du lapin a l'infec- 
tion tuberculeuse naturelle a conduit beaucoup de chercheurs a 
des conclusions erronées. Tout lapin mort de tuberculose ne 
succombe pas fatalement A l'infectioa expérimentale, celle-ci 
peut n’avoir déterminé aucune lésion et l’observateur peut alors 
considérer la tuberculose acquise ultérieurement comme le 
résultat de son acte expérimental. 


SUR L'IMMUNISATION ANTITOXIQUE ACTIVE 
ET SUR LA PRODUCTION INTENSIVE DE L’ANTITOXINE 
TETANIQUE CHEZ LE CHEVAL 


par G. RAMON, P. DESCOMBEY (1) et E. LEMETAYER 


Depuis 1923 (2), certains principes ont été mis en évidence 
par l'un de nous dans le domaine de l’immunilé antiloxique : 
par exemple le principe des anatoxines, celui de l’augmen- 
tation de la production de l’antiloxine sous l’influence de 
Vadjonction & l'antigene d’une substance non spécifique telle 
que la poudre de tapioca, celui encore de l’intervalle de temps 
entre les injections d’antigéne, etc... Ces principes, nous les 
avons successivement appliqués, durant ces derniéres années, 
i ’immunisation active des animaux domestiques vis-a-vis du 
tétanos et a la préparation du sérum anlitélanique; dans des 
recherches récentes, nous les avons développés et finalement, 
dans un dernier essai, nous les avons mis en pratique simulta- 
nément. Ce sont ces recherches et leurs résultats que nous 
exposerons Ici. : 


I. — De laptitude a la production de l’antitoxine tétanique. 
des chevaux antérieurement vaccinés contre le tétanos. 


Il a été largement tenu compte, dans I’établissement des 
méthodes de vaccination par les anatoxines diphtérique et 
tétanique, du principe d’aprés lequel deux doses d’anligéne 
méme faibles, injectées 4 intervalle de temps trés long, valent 
mieux au point de vue de l’immunité antitoxique conférée que 
plusieurs doses plus fortes injectées a intervalles rapprochés (3) 


(1) Nous.avons tenu a ce que figure ici le nom de notre regretté collégue 
et ami P. Descomsey qui, durant huit années, s’est consacré, avec sa grande 
puissance de travail, 4 l'étude du tétanos et en particulier de limmuni- 
sation antitétanique chez le cheval. 

(2) G. Ramon, C. R. Académie des Sciences, 177, 1923, p. 1338. 

(3) G. Ramon, Ces Annales, 38, 1924, p. 1.G. Ramon et Zoprier, 482, 1926, p. 245, 
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De plus, nous avons indiqué que le cheval qui a été vacciné 
coutre Je tétanos, a l'aide de deux ou trois injections d’anatoxine 
tétanique, acquiert de ce fait une aptitude parliculiére a tirer 
parti de lantigene spécifique qui lui est injecté de longs mois 
aprés la vaccination (1). Nous venons de constater, une fois de 
plus, limportance de ces données au cours d’essais que nous 
allons rapporter. 

Sur Vinitiative et par les soins du Service Vétérinaire de 
Armée, un lot comprenant prés de 30.000 chevaux a été 
soumis, en novembre-décembre 1929, & titre d’essai, a la vac- 
cinalion contre le tétanos au moyen du procédé courant : deux 
injections d’anatoxine tétanique au lapioca, de chacune 
10 cent. cubes, effectuées & un mois d’intervalle. En octobre 
1930, une centaine de chevaux sont pris dans ce lot. Une 
saignée d’épreuve leur est faite, et un dosage d’antitoxine 
télanique permet de se rendre compte qu'un centimétre cube 
de leur sérum contient en moyenne 1/1.000 d’unité (inter- 
nationale) et est capable de neutraliser une quantHé de toxine 
correspondant & une ou. plusieurs doses mortelles (pour le 
cobaye) au moins, ce qui, comme |’a montré l'un de nous 
(P. Descombey), est bien suffisant pour mettre le cheval immu- 
nisé & l’abri de la toxi-infection tétanique mortelle pour un 
cheval non vacciné. Ces animaux regoivent ensuite, en 
novembre 1930, c’est-a-dire un an aprés la vaccination anti- 
tétanique, une nouvelle injection, dite de rappel, de 10 cent. cubes 
d’anatoxine tétanique (titrant 8 unités anatoxiques) additionnée 
de tapioca. 

Nous donnons ci-dessous la valeur en unités antitoxiques 
(internationales) d'un certain nombre de sérums recueillis 
quinze jours aprés l’injection de rappel. 

TITRE ANTITOXIQUE 


des sérums 
en unités internationales 


NUMERO 
des chevaux 


OVE Pian as Oe BR e, Ie CoRR ay Tio clits ee cy oe Metaea is + 6 
SOMES og oc SCENT) Meas Misgheat Weipa. e ics |e 4d Stays, @ + 2 
BA he ae Netto pea ick (she om se aeteciteline meleliroaks re Cures wobraleis hs + 6 
SO ON eg nce Ak hs ri t0) a ee eee ees +6 
DIG oes wiovant. sitet eee emer weyie hlcls (ating ticccinemernk er + 2 


(1) G. Ramon et P. Descomrey, Ces Annales, 41, 1927, p. 834; C. R. Soc. de 
Biologie, 103, 1930, p. 1202. G. Ramon et Ch. Zortuer, Ces Annales, 44, 1927, 
p. 83; C. R. Soc. de Biolrgie, 100, 1929, p. 92 
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TITRE ANTITOXIQUE 
des sérums 
en unités internationales 


NUMERO 
des chevaux 


397 itn ee es ob in kw ci ip ee RUE + 6 
$28 = onus fresh Satta ae ae i oe, ae. Pee oa nie ane 
Sou ae ooo Bh Oo ee wieey Cone cn cee i Cee tee Read = EHZ0 
S504 BSS UNAS SO STSEe, cree eee eee eee + 20 
B31 cc ects! ha Mahe Packs! (Sy yee einetieg 26k depen aurea Peememr ie + 20 
382-2 7 S| core: 5 ae ae ae sr gaia ok ag pa tie cette a 
ci yee ne mere RG | -+ 20 (4) 


Ainsi, d’aprés ces résultats pris comme exemples parmi de 
nombreux autres de méme ordre, l'immunité antitoxique est 
considérablement augmentée chez les chevaux vaccinés conire 

‘le tétanos qui recoivent un an aprés cette vaccination une 
seule dose d’anatoxine; elle passe en effet, en quelques jours, 
de 1/4.000 d’unité & 2, & 20 unités et plus, elle se trouve done 
multipliée deux mille fois, vingt mille fois... 

Chez une quinzaine de ces chevaux, qui ont recu une injection 
de rappel en novembre 1930, nous avons continué les injections 
d’anatoxine; nous leur avons injeclé successivement 50 et 
100 cent. cubes d’analtoxine additionnée de tapioca, a six jours 
d‘intervalle. Voici le titre antitoxique atteint par les sérums de ces 
15 chevaux, sept jours aprés la derniére injection, soit trois 
semaines apres l’injection de 10 cent. cubes dite de rappel. 


NUMERO TITRE ANTITOXIQUE 


des chevaux 5 des sérums 
en unités internationales 


SORR Neue’ 
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NG A ees at ON | eae ie deri palen 
SURES aoe le eta ot + 459 
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(1) A titre de comparaison nous rappellerons, ici, que. les sérums de 
chevaux neufs qui ont regu, pour la premiére fois, une injection de 10 cent. 
cubes d’anatoxine ne contiennent, quinze jours apres celte injection, que des 
traces a peine appréciables d’antitoxine. 
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Soit en moyenne 300 unités internationales (ou 150 unités 
U.S.). Chez des chevaux neufs, l’injection des mémes quantités 
d’unatoxine tétanique entraine une production d’antitoxine 
bien plus faible, les sérums titrant, en général, moins de 
20 unités au centimétre cube. Ainsi, se manifeste d’une facon 
extrémement saisissante l’aptitude & la production de l’anti- 
toxine tétanique des animaux antérieurement vaccinés contre - 
le tétanos. 

De ces essais et de leurs résultats, nous pouvons tout d’abord 
dégager rapidement certaines considérations théoriques. 

Faisons-le remarquer, le cheval, dans les conditions natu- 
relles, est un animal rigoureusement « neuf » en ce qui con- 
cerne limmunilé antitétanique se traduisant par la présence 
de l’antiloxine spécifique dans son sérum sanguin. Malgré de 
multiples recherches antérieurement effectuées, au moyen de 
procédés eréés pour les besoins de ces recherches (1), il n’a pu 
étre décelé trace d’antitoxine tétanique dans le sang du cheval 
normal. La vaccination par l’anatoxine apporte 4 cet animal 
Vimmunité antitoxique qu’il ne sait acquérir naturellement 
maleré — et ceci a son importance au point de vue doctrinal — 
la présence dans son intestin de nombreuses spores ou autres 
formes du germe de Nicolaier-Kitasalo. En méme temps que le 
cheval acquiert ainsi artificiellement ’immunité grace a l’ana- 
toxine, il acquiert aussi, nous venons de le vérifier une fois de 
plus dans nos essais, l’aptitude a tirer un parti de plus en plus 
grand, pour le perfectionnement de cette immunilé, de l’anti- 
géne spécifique qui lui est offert & nouveau, par la suite. 

kn dehors de ces déductions, nous tirerons maintenant des 
résultats que nous avons apportés dans ce chapitre certaines 
conséquences d’ordre essentiellement pratique. 

En premier lieu, l’accroissement de l’immunilé anlitétanique 
sous l’influence d’une seule injection de « rappel » est si consi- 
dérable qu’il est tout indiqué dans la pratique de l’immuni- 
sation active du cheval d’effectuer cette injection une fois 


(1) C'est ainsi qu'une quantité d’antitoxine correspondant & 1/20.000 d’unité 
antitoxique, et méme moins, peut étre mise en évidence avec la technique 
décrite par l'un de nous et basée sur la neutralisation de la dose de toxine 
tétanique capable de faire apparaitre, chez le cobaye ou Ja souris, un 
tétanos local, non mortel (G. Ramon, C. R. Soc. de Biologie, 99, 1928, p. 1474). 
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pour toutes, un an par exemple, aprés les deux injections 
requises pour la vaccination courante; les animaux seront 
ainsi des plus solidement immunisés pour une période dont 
Yavenir nous fera connaitre la limite. 

En second lieu, les chevaux vaccinés contre le télanos montrent 
une aplitude si remarquable & s’hyperimmuniser par la suile, 
quils sont tout désignés pour la production intensive de l’auti- 
toxine tétanique et, par conséquent, pour la préparation rapide et 
économique d'un sérum antitétanique de valeur trés élevée. 


II. — De l'augmentation de production de l'antitoxine tétanique 
par addition a l’antigéne de substances non spécifiques. 


Grice aux observations faites chez les animaux producteurs 
de sé:um antitcxique, il a été établi, en 1925 (1), que 
Yadjonction & l’anligene tétanique (toxine ou anatoxine) 
dune substance non spécifijue, telle que la poudre de 
tapioca, par exemple, permet daugmenter dans de fortes 
proportions la producti n de l’antitoxine télanique; dés cette 
époque, le mécanisme de cette augmentation était envisagé; le 
role du tapioca favorisant I’inflammation locale, la Jeucocytose 
ainsi que la résorption lente et |’élimination moins rapide de 
Vantigéne étaient mises en évidence. Ainsi qu'il a été montré, 
le tapioca n’augmente pas la valeur intrinséque de l’anligéne, 
il permet & l’organisme de tirer un meilleur parti de cet anti- 
gene pour le développement de limmunité et la production 
de l’antitoxine. ) 

Cette influence favorable de l’addition & l’antigéne d'une 
substance non spécifique, telle que la poudre de tapioca, a été 
confirmée par nombre d’auteurs (S. Schmidt, Condréa, Feie- 
rabend, etc...). 

A la suite de ces recherches, divers xpi eaiatents ont 
tenté d’obtenir le méme effet que le tapioca avec d’autres 
substances en utilisant, par exemple, un sel tel que l’alun de 
potasse capable de produire un précipité plus ou moins inso- 


(1) G. Ramon, C. R. Académie des Sciences, 181, 1925, p. 157. Ces Annales, 40, 
1926, p. 14. G. Ramon et P. Descomsgy, Soc. de Biologie, 93, 1925, p. 508 et 898. 


.« 
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luble lorsqwil est ajouté & l’antigéne (Glenny et ses collabo- 
rateurs) (1). A vrai dire, lidée de ces précipités « insolubles » 
n’est pas de date récente puisque E. Roux et Yersin, dés 1889 (2), 
cherchent a réaliser l’immunité antidiphtérique, chez l’animal 
d’expériences, au moyen du précipité obtenu en faisant agir, 
sur la toxine diphtérique qu’ils viennent de découvrir, Je chlo- 
rure de calcium par exemple : « Si la matiére toxique adhé- 
rait assez au corps insoluble, écrivent nos éminents devanciers, 
elle ne diffuserait que lentement et ainsi se produirait peul-étre 
Vaccoulumance graduelle de l’animal. » 

Dans les essais que nous allons rapporter, nous avons employé 
concurremment, dans la vaccination antitétanique du cheval, 
Vanatoxine seule, ou addilionnée de tapioca, ou précipilée soit au 
moyen d’alun de potasse, soit & Paide de chlorure de calcium (3). 

Quatre lots comprenant chacun 3 chevaux neufs (non vac- 
cinés contre le tétanos) sont constitués. Les animaux du 1 lot 
recoivent & quatre semaines d’intervalle 2 doses de 10 cent. 
cubes chacune d’anatoxine létanique (8 unités anatoxiques au 
eentimétre cube); ceux du 2° lot, les mémes doses de la méme 
analoxine a laquelle on a ajouté au préalable 1 p. 100 de poudre 
de tapioca. Pour les animaux du 3° lot, l’anatoxine est utilisée 
dans les mémes condilions aprés avoir été additionnée d'une 
quantité d'alun de potasse sulfisante, 1 gr. p. 100 cent. cubes 
d’antigéne, pour provoquer l’apparition d’un précipité abon- 
dant. Pour les chevaux du 4° lot, on a substitué & l’alun la 
méme proportion de chlorure de calcium. Huit jours aprés la 
seconde injection d’antigéne, tous les chevaux sont saignés. Le 
dosage de J antitoxine télanique dans leur sérum fournit les 


résultats suivants : 
TITRE ANTITOXIQUE 


by NUMERO 4 des sérums 
RE ER CUSS @ en unités internationales 
— Premier lot (anatoxine seule) : _ 
SUNOS Sy ee on ee tie Comey cae eeee ee ee ee eee oe 0,003 
Pry ieee Me eee Seca ey tai atin © oh CSam anny ce rae atl aera aiepets 0,002 
TSU) gene eed aa prac ee a al a ek Sa i eae ie Sel 0,01 
SIGN) Sain ane = EAE OR eS Ses SY SS hg erect PM rg cars Ree 0,005 
Oe i Spa iey cepe di Retin Aen dig Sia pee aise we Reg ay 8 0,005 


(1) The Journal of Pathol. a. Bacter., 29, 1926, p. 32; 34, 1928, p. 413 et British 
Med. Journal, n° 3632, 1930, p. 244. 

(2) E. Rovx et Yersin, Ces Annales, 1889. 

(3) G. Ramon et E. Leméraver, C. R. Soc .§de Biologie, 406, 4931, p. 23 et 73. 
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0 . TITRE ANTITOXIQUE 
pbs des sérums_ 
O96 ES aGs en unités internationales 


Deuxiéme lot (anatoxine + tapioca) : 


S712. as PRS See shee eehes MEST S40) Frocks 0,3 
BB8h sca. ‘cesses Bishi e countable. eae meray Ts 0,1 
[ae a as Sloe Okara dc & 0,01 
i MRNA a fac delle aa Bee Pern debate oc 2 
BOLO b. AGALE EY Ae ei ce So Whe eee needs 2 
Moyenne : 0,88. 
Troisieme lot (analoxine + alun) : 
parE een tee PP f = sib at Sram ake 0,05 
“Ly Seep er tr es ppl oar kako oS 4 
Sita esol a, Sak ot Mena bals aptgelk MPN ESE eais ace 0,05 
DOU As Soe last bee Ae Soltek SANT citoicoe pl eanae . 0,03 
DOO beseresy Sgaurede spss) so Webley ShietdeVieded vote meketper ae U,1 
Moyenne : 0,24. 

Quatriéme lot (anatoxine + chlorure de calcium) : : 
B75 wv dlokenstepencd + a0) 0 Rea apne ee ee 0,3 
Ey) aE rhe Me ren SS 0,03 
STD. OS ie. cisco cde yee ers Meera CREU Rite Bets noir ge aaa 0,5 
SOUL OPE Th Re ED a Te 0,5 
B96 -Aiscc gs Faccy'sl boa Reyes Eas EAE sn a anak od 0,03 


Moyenne : 0,30. 


Ainsi, d’aprés ces résultats, l’effet stimulant du tapioca sur 
Vorganisme animal est tel que les chevaux, qui regoivent, dans 
les conditions de nos essais, l’anatoxine -+- tapioca, acquiérent 
une immunilé atleignant une valeur 150 fois plus grande que 
ceux injectés dans les mémes conditions avec ]’anatoxine seule. 

Kn comparant, en outre, les moyennes établies ci-dessus, 
on constate que l’addition de tapioca a une action netlement 
supérieure & celle du chlorure de calcium et surtout de l’alun. 

A Voccasion de ces essais et d’autres du méme genre, que 
nous avons effectués et que nous exposerons dans le chapitre 
suivant, M. Soituz a étudié, sous nos yeux, Je mécanisme 
intime de l’augmentation de l’immunité sous l’influence de 
addition a l’antigene de substanees non spécifiques. Il a pu 
se rendre compte que ces substances — tapioca, alun, chlorure 
de calcium — produisent toutes, chez le cheval, dej]’hyperleu- 
cocytose, cette hyperleucocytose étant plus marquée ‘avec le 
tapioca. De plus, il a pu constater que la production d’anti- 
toxine est particuligrement intense lorsque l’hyperleucocytose 
atteint son niveau le plus élevé; cetle question de la relation 
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entre ’hyperleucocytose et la production accrue d’antitoxine (1) 
appelle de nouvelles recherches qui sont d’ailleurs en cours. 

De ces essais et de leurs résultats, nous ne retiendrons au 
point de vue pratique que la confirmation de l’action stimu- 
lante remarquable que certaines substances non spécifiques 
— en particulier le tapioca — ajoutées a l’antigéne, exercent 
sur le développement de l’immunité antitoxique. 


Ill. — Méthodes de production intensive 
de l’antitoxine tétanique. 


Au cours de cesderniéres années, nous avons cherché & amé- 
liorer la préparation du sérum antilétanique chez le cheval en 
mettant successivement en pratique les divers principes que 
nous révélaient peu a peu l’observation et l’expérimentation. 

Nous indiquerons, ici, les derniéres élapes de ces recherches. 

On sait que dans tous les laboratoires de production des 
sérums thérapeutiques on réalise la prophylaxie indispensable 
du télanos chez les chevaux par des injections périodique- 
ment répétées Je sérum antitétanique. A cette pratique, nous 
avons substitué, depuis plusieurs années déja, celle de ’immu- 
nisalion active par l’anatoxine tétanique (2). Lorsque, par 
exemple, des chevaux doivent étre soumis 4 l’hyperimmuni- 
sation antidiphtérique, nous leur injectons en méme temps que 
la premiére dose d’anatoxine diphtérique une dose de 10 cent.’ 
cubes d’anatoxine tétanique additionnée de tapioca. L’immuni- 
sation antidiphtérique est réguliérement poursuivie et, un 
mois apres le début de ces opéralions, nous injectons une 
deuxiéme dose de 10 cent. cubes d’anatoxine tétanique au 
tapioca. Les chevaux, qui a la premiére saignée ou par la suite 
se montrent mauvais donneurs d’antitoxine diphtérique, sont 
écartés de la production du sérum antidiphtérique et sont 
alors affectés a la préparation du sérum antitétanique. Ces 
chevaux n’ont, en effet, rien perdu du bénéfice des deux 
injections d’anatoxine tétanique qu'ils ont recues; bien plus, 


(1) On se rappelle la théorie de E. Metchnikoff a ce sujet. 
(2) Voir G. Ramon et P. Descompey, C. R. Soc. de Bivlogie, 103, 1930, p. 1202. 
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nous l’ayons vu plus haut, ils ont acquis une aptitude particu- 
ligre A réagir aux injections de l’antigéne du bacille tétanique ; 
ils sont devenus beaucoup plus capables, que des chevaux neufs, 
de produire l’antitoxine tétanique. C’est ce que montre avec 
une évidente netteté l’essai comparatif suivant. 

Le 23 mai 1929, on met 12 chevaux en hyperimmunisation 
anlitétanique : 6 d’entre eux sont des chevaux neufs, les 
6 autres sont d’anciens producteurs d’antitoxine diphtérique, 
antérieurement vaccinés contre le tétanos. Tous recoivent, a 
intervalle de cing jours, les doses suivantes d’anligénes 
1° anatoxine et tapioca : 50, 75, 100, 150, 200, 250 cent. cubes; 
puis 2° toxine et tapioca : 200, 250, 300, 350, 450, 550 cent. 
cubes. 

A la premiére saignée, faite soixante-cing Jours aprés le 
début de la période d’byperimmunisation, le titrage des 
sérums des animaux ainsi traités fournit les résultats suivants 
exprimés en unités internationales : 


TITRE ANTITOXIQUK 
des sérums 
en unités internaticnales 


NUMERO 
des chevaux 


Chevaux neufs : 


439 ty ond ned SA pie teen ei + 500 
POR eC WEED Fey Mere em Braet ye + 600 
TEE cry wae ook Sees Sik ahaa ee eee + 600 
(9 Ss. SP ee eee eee + 600 
MPIEE.C. BHO ORI Se + 600 
0 Re REE ee I OPA RRR AY ine DAMN y paw + 600 
Chevaux antérieurement vaccines : 
TAD Sa tee eT LPL Aa ee eee + 1.600 
WEG of ee Sure Spee ae A tt eel irs + 4.600 
MET oa event eee as ne, aclks Wakes ee coe en 
TAB MEA eaeh EOE eg Oo ne UA See, eee ee + 1.600 
WHO) +S Sa Se Sat FTO TE. ty Bee + 1.200 
1502 Soe kao eee cue ota Be yo pouice mice + 2.400 


Cet essai renouvelé nombre de fois, avec des résultats ana 
logues, prouve a l’évidence que, contrairement a la théorie de la 
« concurrence des antigénes » des auteurs allemands, un orga- 
nisme est bien capable de faire les frais de deux immunisations 
simultanées ou successives, ce qui est d’ailleurs vérifié par 
Putilisation maintenant courante chez l'homme de la méthode 
des « vaccinations associées » que l'un de nous a Glablie avec 
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Ch. Zoeller et qui consiste & associer deux ou méme plusieurs 
immunisations par injection du mélange soit de deux ana- 
toxines diphtérique et tétanique, par exemple, soit d’une ana- 
toxine et d’un vaccin microbien tel que le T. A. B. 


Dans un essai récent (1) d’hyperimmunisation de chevaux 
destinés 4 la production de l’anlitoxine tétanique, nous avons 
mis en ceuvre une méthode basée sur l’ensemble des différents 
principes établis précédemment : immunisation antitoxique 
active par l’anatoxine, aplitude spéciale 4 ! hyperimmunisation 
des animaux anlérieurement vaccinés, augmentation du taux 
de l’antitoxine sous l’influence des injections d’antigéne addi- 
tionné de substances non spécifiques telles que le tapioca, etc... 

Vingt-cing chevaux vaccinés contre le tétanos fin 1929 sont 
choisis et divisés en 3 lols. Quinze de ces chevaux constituant 
le 1°" lot recoivent, du 30 octobre 1930 au 4 décembre, succes- 
sivement et acing ou six jours d’intervalle, 10, 50, 100 cent. 
cubes d'anatoxine, puis 200, 250, 350, 450 cent. cubes de toxine 
tétanique. Chacune de ces doses, sauf la derniére, est addi- 
tionnée, avant l’injection, de tapioca pulvérisé et stérilisé 
a raison de 1 gramme p. 100 cent. cubes d’antigéne. Le tapioca 
est remplacé par la méme proportion d’alun de potassium pour 
les 5 chevaux du second lot, et de chlorure de calcium pour le 
3° lot qui comprend, lui aussi, 5 chevaux. 

Pour tous ces animaux l’hyperimmunisation dure, dans ces 
conditions, trente-cing jours seulement et la quantité totale 
d’anligene injecté a chaque cheval est de 4.500 cent. cubes a 
peine. Cette hyperimmunisation s'est poursuivie sans aucune 
perte d’animal (2). 

(4) Voir G. Ramon, C. R. Académie des Sciences, 191, 1930, p. 1393. 

(2) Signalons que les réactions, en particulier les réactions locales, ont 
été tres accentuées chez les animaux recevant l’antigéne a J’alun: trés gros 
cedémes aux endroits d’injection formant des placards trés étendus qui 
génent fort la locomotion, etc... Ces réactions ont été moins séveéres avec 
lantigéne au tapioca, moins sévéres encore avec l’anatoxine additionnée de 
chlorure de calcium. I! ne saurait étre question d’employer, tels quels, ces 
procédés chez l'homme. Il a été néanmoins tiré parti de ce principe de 
V'accroissement de l’immunité antitoxique par addition de diverses sub- 


stances 4 l’antigéne dans |’établissement de la méthode des « vaccinations 
associées ». 


30 
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La premiére saignée pour la récolte du sérum est faite huit 
jours aprés la derniére injection d’antigéne. Le dosage de l’anti- 
toxine tétanique dans les sérums ainsi recueillis a fourni les 


résultats suivants : 
TITRE ANTITOXIQUE 


NUMERO 
des chevaux on hives in ioronlenenes 

aad Premier lot (15 chevauzx) : ah 

ieee ier Sh ite yok ee SMC oa hol oA + 600 
3) lta his MER COLES, Se 8 came + 1.200 
ES rl APCS” Pm Poe Cee Mm Peet elke e '5 + 3.090 
Bees Ne a + 41.800 
get Conn ey CME eee ae <c  SG NS GS, I oe + 10.000 
DRI SOS tia aes Ae ean ey poe eres + 2.600 
TiS 3S Bit Sie SCR ese eee + 6.000 
Gone ink viel i ee ee + 6.500 
‘Vane a eC Ko OMRC Ch ey fo bic, oe ater ave le + 1.800 
$6) Oy birt APES 0 1 Pa a ee da ee + 2.800 
AN: 5, SEES RRS ee BARS Be Se ee eae + 6.000 
LON vcctacarine Mca bey (0G Ain son suak phe f maa area + 3.000 
13) 6 PCRS DAT ORD ee tn aL tar Un a rae ec + 6.000 
Be tat See tA Niepele 8 cca SET ea. en ee Ae + 10.000 
HSS SOMES Eee SNe te. We Seen hry ee ce + 6.000 

Deuxiéme lot (5 chevaux) 
LG pdciyy Fades teehee ete eee eats Bette ok roger + 4.000 
SRG aoe cha Ret ate aa ye + 8.000 
NS an cate AO aces opehenarene Rea iee Soe eT eon on Raa + 6.000 
HONE AT Ei Sed AP neater ata, eePeeca seen + 3.000 
20" ern S ed fade bb tay seven eics Gl eR ae ee ane + 3.500 
Troisiéme lot (5 chevaux) 

PLE RE Seo REMOTES ae ote cons! yin Raed + 3.000 
PP RO RAC SIS) NS Oat > VAR Se a, Sr + 3.500 
DE are ee arte PR BaR fhe My Rae ne Sat cr A + 8.000 
DET! CN Ren Bt) ee ee ay, teed ks Ps GS ee ge + 3.500 
PERSE SSA ets De agen See + 5.000 


Le titre antitoxique moyen pour les 25 sérums est de 
4.800 unités internationales (ou 2.400 unités U. S.) au centi- 
métre cube. 

On remarquera d’abord que la production moyenne d’anti- 
toxine a été sensiblement de méme ordre dans les 3 lots. Ceci 
s’explique par le fait que les chevaux formant ces lots, ayant 
été antérieurement vaccinés contre le tétanos, se montrent 
également aptes & la production de |’antitoxine tétanique. De 
plus, alors qu’au début de l’immunisation les différences dans la 
facon d’utiliser Vantigene peuvent étre considérables, d’animal 
a animal, il se produit par Vhyperimmunisation une sorte de 


PRODUCTION DE L’ANTITOXINE TETANIQUE CHEZ LE CHEVAL 455 


nivellement de la production; les animaux, dans chaque lot, 
finissent par atteindre la limite de leur capacité productrice 
d’antitoxine, seule différe la vitesse avec laquelle ils arrivent 
a cette limite au cours de l’hyperimmunisation. 

En regard de ces résultats placons, par exemple, ceux acquis 
en 1924, dans des conditions voisines, mais avec des méthodes 
toutes différentes. Vingt chevaux neufs, non vaccinés au préa- 
lable puisque le procédé de vaccination par l’anatoxine n’ était 
pas encore employé, ont été soumis durant plus de quatre mois 
a ’hyperimmunisation au moyen de doses croissanies de toxine 
additionnée de liqueur iodo-iodurée d’abord, puis de toxine pure, 
représentant au total plus de 3 litres d’antigéne. Sur les 
20 sérums fournis par ces animaux aussitét aprés la période 
d’hyperimmunisation : 


PmvIURATOM Geo -curn Colle dilwcues: Aleit 350 unités internationales 
MCiCP all tgrne, eens ere cee couse: 120 _ 
SMULOLALCI Games et ace pehie oh eben 40 —_ 
14 titraient moins de. ...... 40 — 


soit un titre moyen de moins de 100 unités internationales. 


Citons encore ici, a titre comparatif, les résultats obtenus 
et publiés récemment par des expérimentateurs qui ont cepen- 
dant tena compte, dans une certaine mesure, de quelques-uns 
des principes que nous avons fait connaitre. 

La valeur antitoxique moyenne des sérums antitoxiques pré- 
parés par S. Schmidt atteint en 1927-1928 prés de 1.000 unités 
(internationales) et la valeur la plus élevée qui ait été obtenue 
chez un cheval : 4.400 unités (1). Condréa, en utilisant diverses 
techniques, prépare des sérums dont le titre antitoxique moyen 
est de 600 unités, et cela, apres un temps d’hyperimmunisation 
beaucoup plus long et des quantités d’antigénes beaucoup plus 
considérables (2). Glenny dans un article tout récent dit avoir 


(1) S. Scaminr, Communications de l'Institut sérothérapique de l'Etat danois, 
1929 (directeur, professeur Madsen). 

(2) L’activité de lantigéne employé qui doit, bien entendu, atteindre le 
degré le plus élevé possible n’a cependant qu'une influence relative dans 
nos essais; elle s’efface, en effet, en partie devant les autres facteurs en 
jeu, en particulier l’aptitude a la production de l’antitoxine des chevaux 
antérieurement vaccinés contre le tétanos dont le role est si important. 
Ajoutons, d’ailleurs, que les antigénes utilisés par les auteurs cités ci-dessus 
sont trés actifs puisque Condréa, par exemple, met en ceuvre des toxines 
tuant la souris A la dose de 41/200.000, 1/300.000 de centimétre cube (OS Re 
Soc. de Biologie, 103, 1930, p. 1042. 
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atteint la moyenne de 1.600 [800 unités U. S.] (1). Savino 
hyperimmunise 131 chevaux au moyen de 7 litres d’antigéne 
par animal; le pouvoir antitoxique moyen des sérums antiléta- 
niques ainsi obtenus est égal & 257 unités (2), 

La comparaison de tous ces chiffres entre eux permet d’esti- 
mer les avantages — hyperimmunisation trés rapide, absence 
de risques pour la vie des animaux, quantité relativement 
faible d’antigene injecté, et surtout production intense d’anti- 
toxine — résultant de la mise en ceuvre de la méthode que nous 
venons de faire-connaitre et qui réalise en quelque sorte la 
synthése des différents principes ou procédés tirés de nos 
recherches antérieures. 

A ces avantages, s’en ajoutent d’ailleurs d’autres qui ont trait 
a Pulilisation en thérapeutique de ce sérum antilétanique si 


riche en anlitoxique spécifique. 


(1) Gtenny, British Med. Journal, n° 3632, 1930, p. 244 
(2) Savino, C. R. Soc. de Biologie, 106, 1931, p. 382. 


ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 
ET PROPHYLACTIQUES DU PALUDISME, 
26°, 27° ET 28° CAMPAGNES EN ALGERIE 
EN 1927, 1928 ET 1929 (1) 


par Ep. et Er. SERGENT, L. PARROT, 
H. FOLEY, A. CATANEI et G. SENEVET. 


I. — ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES 


En 1927, on a assisté 4 la fin de la période de régression du 
paludisme, qui se manifestait depuis plusieurs années sur tout 
le territoire algérien, et, en 1928, & une nouvelle poussée 
violente du virus, surtout dans l’ouest de |’ Algérie. En 1929, 
Vendémie a recommencé a décroitre. 


1° Gites a Anopheles. 


Piuirs. — Pendant ces trois ans, on a pu noter de nouveau 
le rapport étroit entre l’abondance des pluies et lintensité du 
paludisme, que signalent nos rapports antérieurs. Kn 1927, 
année séche : paludisme bénin en général, sauf dans le dépar- 
tement de Constantine, ot le printemps est marqué par des 
pluies tardives répétées. En 1928, année pluvieuse : épidémie 
trés forte, surtout dans le département d’Oran, ot les pluies 
sont d’une abondance exceptionnelle. 


Privision pes tewtmies. — Les données du pluviométre ont 
permis de prédire, pour chacune des trois années, |’extension 
et méme la gravité de l’épidémie estivale. 

En 1927, la sécheresse du printemps, qui n’épargna que le 


(1) Voir le rapport précédent. Ces Annales, 42, 1928, p. 782-790. 
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département de Constantine, a permis de prévoir que le palu- 
disme serait bénin en général, sauf dans ce département. C'est 
ce que les évyénements conlirmérent. 

En 1928, on a pu prévoir, dés le printemps, |’épidémie trés 
erave qui sévit dans le département d’Oran, par suite des pluies 
tres abondantes d’hiver et de printemps et des inondations qui 
déterminérent la formation de marais de grande étendue. 

En 1929, les prévisions se vérifiérent encore, mais dans une 
certaine mesure seulement. On était fondé & penser que les 
réservoirs de virus laissés par l’épidémie étant importants en 
Oranie, et les gites 4 Anopheles encore étendus, au début des 
chaleurs, par suite des pluies copieuses de l’hiver et du prin- 
temps, le paludisme serait encore fréquent et violent. C’est, en 
effet, ce qui s’est produit, mais d’une facon moins nette qu’au 
cours des années précédentes : un grand nombre de localités 
algériennes n’ont pas présenté la recrudescence de paludisme 
qu'on altendait pour l’été de 1929. 


2° Réservoir de virus. 


InpEx patupiguE. — Le Service antipaludique a continué 
d’employer pour ses enquétes et pour vérifier lefficacité des 
procédés de protection qu'il expérimente la méthode de l index 
splénométrique quiassocie dans une méme formule les résultats 
de la recherche de l'index splénique avec les résultats de la 
mensuration des rates hypertrophiées. La recherche de |’tndex 
plasmodique a 6té réservée aux champs de démonstration dont 
l'étude est poursuivie dans les détails. 


Il. — ETUDES PROPHYLACTIQUES 


Les méthodes de prophylaxie du Service antipaludique ont 
été appliquées, soit & titre d’expérimentation, soit & titre de 
démonstration, en 1927, dans 43 localités; en 1928, dans 60; 
en 1929, dans 50, avec la collaboration des médecins de cir- 


conscription du Service des Ponts et Chaussées, des instituteurs 
et institutrices. 
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A. — COLLABORATION DES MEDECINS DE CIRCONSCRIPTION 
AUX EXPERIENCES. 


38 médecins en 1927, 36 en 1928, 39 en 1929 ont donné leur 
concours au Service antipaludique, organisé les services de 
quininisation préventivo-curative des indigénes et surveillé les 
agents quininisateurs qui effectuent cette quininisation. Ils ont 
mis au courant de-la marche du service, chaque mois, le 
Service antipaludique par de courtsrapports. Le résultat obtenu 
fut apprécié par la comparaison des index endémiques relevés 
au début et & la fin de la campagne. 


B. — CoLiaBoRATION DU SERVICE DES Ponts et CHAUSSEES 
AUX EXPERIENCES. 


8 localités algériennes ont bénéficié des petites mesures anti- 
larvaires, exécutées a titre expérimental, aprés entente avec les 
ingénieurs des circonscriptions, par les agents locaux du Service 
des Ponts et Chaussées, sur les indications et aux frais du Service 
antipaludique. 


C. — CoLtaBORATION DES INSTITUTEURS ET INSTITUTRICES 
AUX ESSAIS DE QUININISATION PREVENTIVO-CURATIVE. 


La quininisalion préventivo-curative des écoliers européens 
et indiganes a été effectuée, dans un certain nombre d’écoles, 
quotidiennement en mai, juin, octobre et novembre, par les 
soins des instituteurs et institutrices. 

En 1927, 45 instituteurs et institutrices ont ainsi collaboré a 
ces essais qui, en méme temps, avaient un objet d’enseigne- 
ment de la prophylaxie palustre; en 1928, 40; en 1929, 71. 


4° Quininisation préventivo-curative expérimentale. 


La méthode préventivo-curative par les petites doses fré- 
quentes (1) a été expérimentée sur : 13.000 personnes environ 


(1) 40 centigrammes par jour pour les grandes personnes. 
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en 1927; 21.000 en 1928; 22.000 en 1929, pendant sept mois 
sur le littoral, pendant cing mois sur les Hauts-Plateaux. La 
quinine était prise devant le quininisateur tous les jours ou 
tous les deux jours selon les localités. En 1927, cette quinini- 
sation préventivo-curative a été effectuée par 47 agents; en 1928, 
par 61; en 1929, par 56 agents. 

La quinine a été distribuée, selon les techniques que nous 
avons introduites en Algérie, sous forme de dragées de 20 cen- 
tigrammes de monochlorhydrate de quinine, et, pour les enfants 
en bas age, de chocolatines 4 5 centigrammes de monochlorhy- 
drate de quinine. 


QUININE DISTRIBUEE : 


1° Dragées. — En 1927, 240 kilogr. 8 de monochlorhydrate de quinine, 
en 602 kilogrammes de dragées = 1.204.000 dragées. 

En 1928, 258 kilogr. 8 de monochlorhydrate de quinine, en 645 kilogrammes 
de dragées = 1.290.000 dragées. 

En 1929, 232 kilogrammes de monochlorhydrate de quinine, en 580 kilogrammes 
de dragées = 1.160.000 dragées. 

2° Chocolatines. — En 1927, 6 kilogr. 739 de monochlorhydrate de quinine, 
en 406 kilogrammes de chocolatines = 135.333 chocolatines. 

En 1928, 6 kilogr. 175 de monochlorhydrate de quinine, en 371 kilogrammes 
de chocolatines = 123.543 chocolatines. 

En 1929, 6 kilogr. 660 de monochlorhydrate de quinine, en 400 kilogrammes 
de chocolatines = 133.200 chocolatines. 


Pendant chacune des trois années, les agents des chemins de 
fer algériens du P.-L.-M. ont bénéficié, au nombre d’un millier 
environ, de la quininisation préventive, sous la haute direction 
du D’ Murat, médecin-chef. 

Dans plusieurs centres de la Mitidja, des essais de cure 
préventivo-curative du paludisme ont été poursuivis & l’aide 
d’autres médicaments que la quinine : extrait de marrube, sali- 
cine, extrait d’aphloya, quinio-stovarsol, plasmoquine. 


2° Petites mesures antilarvaires mises 4a l’esgai. 


Les diverses petites mesures antilarvaires, si importantes 
pour l’entretien des grands travaux de desséchement, ont été 
mises 4 l’épreuve en 1927, sur 60 kilométres de gites & ano- 
phéles, en 1928 et en 1929 sur 70 kilométres, a Montebello, 
Birtouta, Maison-Carrée, Reghaia, Surcouf et Suffren, dans le 


= 
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département d’Alger ; Ain Tedelés, Tourville et Sainte-Léonie 
dans le département d’Oran; Taher, Mondovi, Penthiévre, 
Robertville dans celui de Constantine. 

Ces travaux ont été exécutés par le Service antipaludique 
soit seul, soit avec l’aide du Service des Ponts et Chaussées. 


Gampouses. — La méthode de destruction des larves d’ano- 
phéles au moyen des gambouses, poissonsacclimatésen Algérie 
par l'Institut Pasteur en 1926, a été répandue de plus en plus 
pendant les années 1928 et 1929. 

Des viviers ont été créés a l'Institut Pasteur, et de grands 
parcs d’élevage organisés dans les bassins du Jardin d'Kssai. 


-Ces aquariums ont essaimé et l’on peut évaluer a plus de 30.000 


le nombre des gambouses qui ont été répandus en Algérie, dans 
les marais, les oueds, les canaux, les bassins-réservoirs, ou 
distribués aux communes, a l’armée, aux chemins de fer, aux 
particuliers et aux pharmaciens & titre de propagande. 


3° Campagnes antipaludiques expérimentales 
(en 1927,-1928 et 1929). 


I. Dé&PARTEMENT D’ALGER. 


Quininisalion ef mesures antilarvaires : Arthur, Haouch Touta, Montebello, 
Reghaia, Sidi Mahmed, Sidi Aid, Suffren, Surcouf, Tablat. 

Quininisation: Alma, Attatba, Baba Ali, Boghni, Bouira,-Camp-du-Maréchal, 
Champlain, Dupleix, Fondouk, Fort-de-l’Kau, Gouraya, Haraoua, Oued Aissi, 
Oued el Alleug, Pont-du-Caid, Région de l’embouchure de la Reghaia, Saint- 
Pierre-Saint-Paul, Zurich. 


Il. DéeaRtEMENT D’ORAN. 


Quininisation ef mesures antilarvaires : Tourville, Sainte-Léonie. 

Quininisation : Abdellys, Ain Tedelés, Bou Hanifia, Clinchant, de Malherbe, 
Dublineau, Ferme Blanche, Henri Huc, Hillil, Marnia, Mers el Kebir, Slissen, 
Sidi Chami. 


III. D&eartEMENT DE CONSTANTINE. 


Quininisation et mesures antilarvaires : Mondovi, Penthiévre, Robertville, 
Redjas, Taher. 

Quininisation : Ain Mlila, Ain Zatout, Batna (3 quartiers), Bled Gaffar, 
El Hanser, Djemila, El Kantara, Seraghna, Kroub, Mac-Mabon, Petit, 
Saint-Joseph. 
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Les directives de la prophylaxie palustre ont été données, 
sur la demande du Service de Santé, par le Service antipalu- 
dique, aux médecins militaires chargés de celte lutte dans les 
divisions d’'Alger, d’Uran et de Constantine. 


Exovtres. — En 1927, 1928, 1929, le Service antipaludique 
a effectué, dans les 3 départements, 44 enquétes demandées par 
le Gouvernement général, les communes, les médecins ou les 
particuliers, et 281 tournées d’inspection. 


4° Enseignements tirés de I'étude expérimentale 
des méthodes prophylactiques. 


On peut tirer, de l’épreuve a laquelle ont été soumises les 
diverses méthodes antipaludiques durant ces derniéres années, 
les enseignements suivants : 


ModE DE MESURE DE L’ENDEMIE PALUSTRE. — Pour apprécier les 
résultats de la prophylaxie, le procédé le plus simple consiste & 
observer l’assainissement progressif obtenu « dans le temps » 
dans une méme localité. Mais le jugement que l’on peut ainsi 
porter est troublé par le fait bien connu, et particulitrement 
mis en évidence par Celli, de la recrudescence et de l’affaiblis- 
sement périodiques de la pandémie palustre, suivant un cycle 
pluri-annuel. C’est pourquoi nous avons toujours pris soin, 
dans nos recherches, d’avoir des témoins « dans l’espace », 
contemporains. L’assainissement que l’on peut qualifier de 
spontané des centres algériens, qui est di a l’enrichissement 
du pays, ne trouble pas sensiblement la comparaison, car ce 
facteur agit a la fois dans les localités traitées et dans les loca- 
lités témoins. De plus, cet assainissement naturel est extréme- 
ment lent, et tandis que l’on voit s’assainir d’une facon satis- 
faisante en quelques années (cing 4 dix ans) telle localité ot 
une campagne systématique énergique a été alimentée par des 
subsides suffisants, dans le méme temps les localités témoins 
gardent leur réservoir de virus presque intact et, par suite, les 


cas de premiére invasion reparaissent chaque année & peu prés 
dans les mémes proportions. 
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En l’absence de statistique précise des cas de paludisme en 
Algérie, on s’est rendu compte des résultats obtenus en com- 
parant les index endémiques relevés au début et & la fin des 
campagnes expérimentales. Sous |’influence des mesures prises, 
Vindex splénométrique diminue du printemps a l'automne; au 
contraire, il augmente dans les localités fiévreuses, non traitées, 
servant de témoins. D’autre part, les médecins de colonisation 
ou communaux qui nous ont prété leur collaboration signalent 
une différence trés nette de gravité entre les cas constatés dans 
les localités traitées et les cas constatés dans les localités non 
traitées, témoins. L’effet des mesures antipaludiques se traduit 
donc non seulement par la diminution du nombre des porteurs 
de germes et la diminution conséculive des cas de contagion, 
mais aussi par l’abaissement de la gravité des accés observés. 


DANGER DES MIGRATIONS NON SURVEILLEES DES INDIGENES PALU- 
péexs. — Chaque année se répéte la constatation de faits 
déplorables que nous avons souvent, depuis longtemps, 
signalés : certaines localités, assainies grace & une expérience 
de prophylaxie bien surveillée, présentent, aprés L’arrét de 
Vexpérience, une recrudescence de paludisme, & la suite de 
Papport d’un virus palustre élranger, contenu dans le sang de 
familles indigenes immigrées et provenant de l’une de ces 
innombrables localités ou la lutte antipaludique n’a pas encore 
pu élre organisée, faute de crédits. Le danger du colportage du 
virus a travers l’Algérie par les émigrants temporaires, ouvriers 
agricoles, des mines, des chantiers des routes, des chemins de 
fer et des grands travaux d’hydraulique, mérite d’attirer l’atten- 
tion des pouvoirs publics. 


PALUDISME, MALADIE LOCALE AU SENS GEOGRAPHIQUE DU MOT. — 
Il ressort de toutes les recherches de contréle une notion fon- 
damentale trop souvent méconnue, qu’il est important de 
signaler une fois de plus : un foyer palustre constitué grace a 
la proximilé d’un réservoir de virus et de gites & anophéles 
est dangereux pour un cercle qui mesure 243 kilométres de 
rayon. Par suite, les mesures antipaludiques qui amendent le 
réservoir de virus et qui restreignent les gites & anophéles 
d’une localité n’étendent pas leur action efficace 4 plus de 2 ou 
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3 kilométres; l’assainissement d’un village ne profite donc pas 


directement & l’assainissement d'un autre village situé a 
quelques kilométres de distance. 


N&cEssITé )’AUGMENTER LA DOSE DE QUININE PREVENTIVO-CURATIVE 
DANS LES ANNEES OU LES CONDITIONS METEOROLOGIQUES DEVIENNENT 
PLUS DEFAVORABLES. — En 1927, les cas de paludisme sont 
devenus si rares, dans certains villages bénéficiant de la pro- 
phylaxie, que les médecins de circonscription déclarérent que 
l’on pouvait, dorénavant, y suspendre la lutte antipaludique. 

En 1928, en raison des conditions météorologiques excep- 
tionnelles, l’index splénométrique a subi, en général, méme 
dans les localités défendues, une élévation qui ne s’était pas 
produite les années précédentes. De ce fait, on a pu tirer un 
enseignement : la dose de quinine préventivo-curative & admi- 
nistrer aux anciens infectés doit étre augmentée lorsque les 
conditions méléorologiques font prévoir une recrudescence de 
l’épidémie. Cette augmentation fut réalisée en 1929, et effecti- 
vement on constata que l’endémie palustre, celte année-la, fut 
moins grave dans les régions quininisées que dans les régions 
non quininisées des mémes circonscriptions médicales. 


EFFICACITE RGELLE DE LA PROPHYLAXIE PALUSTRE LORSQUE L’ON 
PEUT EN FAIRE LES FRAIS. — Depuis l’année 1902, des champs 
d’épreuve et de démonstration contrélés de prés ont été orga- 
nisés, au nombre de 6 ou 7 suivant les années, dans les localités 
les plus fiévreuses de l’Algérie entiére. Ce n’est pas seulement 
la réputation bien établie d’insalubrité qui a guidé le choix de 
emplacement de ces centres d’essais; on s’est toujours basé 
sur les données numériques fournies par les index paludiques. 
Trés souvent, index paludique des champs de démonstration 
était, au début de nos recherches, de 100 p. 100; jamais il n’a 
été inférieur & 50 p. 100. Toutes les méthodes prophylactiques, 
que l’on proposait dans le monde entier ou que l'on imaginait 
sur place, ont été mises a l’épreuve, en particulier la chimio- 
thérapie préventivo-curalive dirigée contre Je paludisme, les 
mesures défensives et offensives dirigées contre le moustique. 
Au bout d’un nombre d’années, variable suivant les conditions 
locales, l’étendue des gites & anophéles, le renouvellement du 
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réservoir de virus par l’arrivée de porteurs de germes, les cir- 
constances almosphériques, on a vu l’index paludique baisser 
progressivement, jusqu’a un chiffre faible mais irréductible de 
Vindex splénique et & un chiffre tout & fait négligeable de 
Vindex plasmodique. C’est un fait d’expérience que lorsque 
Vindex paludique est descendu au-dessous de 10 p- 100, les 
risques de la contagion sont trés réduils, les années ow les 
conditions météorologiques sont normales. Par suite, les 
champs de démonstration ou cet abaissement de l’index palu- 
dique de 50 p. 100 (au minimum) a 10 p. 100 (au maximum) 
s'est produit ont été considérés comme assainis; l’expérience a 
été arrétée ou plutot transportée dans une autre localité. Nous 
pouvons citer comme localités qui ont été assainies et ot la 
campagne a été suspendue sur la demande du médecin : Beni 
Messous (a Chéragas), Gouraya, plusieurs douars des com- 
munes de Birtoula et d’Ain Taya, Brazza, Vauban, dans le 
département d’Alger; Mac-Mahon, dans le département de 
Constantine ; Slissen, Mers el Kebir, Sonis, Hillil et Clinchant 
dans le département d’Oran. On peut donc tirer de ces minu- 
tieuses études expérimentales, soumises & un contréle et & des 
épreuves multiples, que les méthodes modernes de prophylaxie 
sont efficaces et qu’elles accélérent l’assainissement spontané 
qui, dans les conditions naturelles, s’opére lentement. Mais, 
par la nature méme des ennemis a combattre : moustique 
ubiquitaire, virus extrémement répandu en Afrique du Nord, 
le cott de la prophylaxie est élevé. La généralisation des succés 
enregistrés est donc une question budgétaire. Pour certains 
détails, tels que le contréle des migrations des ouvriers indi- 
genes paludéens, c’est aussi une question administrative. 

En conclusion, les expériences oryanisées dans les champs 
de démonstration et suivies de trés prés ont montré la possibr- 
ité d'assainir un pays fiévreux, c’est-a-dire d’y tarir le réservoir 
de virus ou du moins de le réduire & un taux négligeable. Elles 
ont mis en lumiére les avantages et les imperfections de cha- 
cune des diverses: méthodes prophylactiques qu’a suggérées la 
connaissance de I’éliologie si complexe du paludisme; elles ont 
montré comment on peut les associer pour en obtenir un 
meilleur résultat. 
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Ill. — ENSEIGNEMENT 


Le Service antipaludique de l'Institut Pasteur a vulgarisé 
les connaissances actuelles sur les causes du paludisme et les 
méthodes de prophylaxie par des conférences aux médecins de 
colonisation, aux médecins militaires et aux officiers des Terri- 
toires du Sud, aux étudiants de la Faculté d’Alger, aux éléves 
instituteurs de l’Ecole Normale de la Bouzaréa, aux éléves ins- 
tilutrices des Ecoles Normales des trois départements, aux 
éléves de la Croix-Rouge (S. B. M.), d’an certain nombre 
d’écoles primaires, avec projection de films et de clichés, dis- 
tribution de rapports, de brochures, d’affiches et de tracts, du 
Précis du paludisme et du Livre de la bonne santé (Kitab ec-ciha) 
du D* Parrot. 


ETUDE DE NOUVEAUX MICROBES PATHOGENES 
POUR LA PYRALE DU MAIS 


(QUATRIEME MEMOIRE) 


par S. METALNIKOV, J. ERMOLAEVA et SKOBELZYNE. 


Dans le courant de ]’année, nous avons continué |’étude des 
maladies des chenilles de la pyrale du mais. Nous avons recu 
des milliers de chenilles de différents pays : du Canada, de 
Yougoslavie, d'Italie et de plusieurs régions de la France. 

Ce sont surtout les chenilles que nous avons regues des 
Pyrénées qui nous ont donné les résultats les plus intéressants. 
Grace & l’obligeance de M. le D" Parker nous avons regu plus 
de 2.000 chenilles des environs de Pau. Toutes étaient grave- 
ment malades ou mourantes: c’était une véritable épizootie. 

En examinant les chenilles mortes nous avons pu toujours 
distinguer trois types de cadavres; les uns — et c’étaient les 
plus nombreux -— étaient complétement noirs, les autres bruns 
et les troisitmes légérement colorés en rose. L’étude microsco- 
pique des microbes que nous avons isolés de ces trois types de 
cadavres nous a montré que nous avions affaire & trois diffé- 
rentes maladies, causées par des microbes différents. 

Nous donnons ici la description de quelques nouveaux 
microbes intéressants provoquant ces maladies mortelles. 


Bacterium pyrene (noir) |1|. — Ce microbe a été isolé des che- 
nilles mortes noires que nous avons recues des Pyrénées. II était 
toujours associé aux microcoques et coccobacilles peu virulents. 


Morenotocin. — C’est.un batonnet long, sporulé;- Gram 
positif. Les spores sont ovoides et ne se forment pas au milieu 
de ce microbe mais vers son extrémilté. C’est un microbe anaé- 
robie facultatif. La température qui lui est le plus favorable 


(1) Nous avons donné a ces microbes des noms provisoires en attendant 
Vanalyse compléte. : 
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est 25°-30°. Ce microbe pousse trés bien & la température du 
laboratoire. 

Caractéres des cultures. — Le microbe pousse bien sur bouillon 
ordinaire. Vingt-quatre heures aprés l’ensemencement il donne 
un trouble homogéne. Aprés quarante-huit heures se forment 
un anneau et une pellicule qui tombent au fond. Sur gélose le 
microbe donne une pellicule séche a bords irréguliers. Le lait 
est coagulé en deux-trois jours. Le lait tournesolé ne se déco- 
lore pas. Le petit-lait se décolore vers le cinquiéme jour. Sur 
pomme de terre il donne une couche jaunatre. | 

Le sérum coagulé est liquéfié. Pas d’action sur le blanc d’ceuf. 
Notre microbe fait fermenter sans production de gaz : le sac- 
charose, le glucose, le lévulose; trés peu le maltose et il n’agit 
pas sur le galactose, le lactose et sur la mannite. 

Action sur les insectes. — C’est un des microbes les plus viru- 
lents que nous ayons eu en notre possession. Les chenilles de 
Pyrausta et d’aulres lépidoptéres, infectées per os par une 
souche virulente, mouraient souvent en dix-quinze heures. Les 
chenilles mortes prenaient toujours une teinte noire foncée. 
Comme nous l’avons vu, ce microbe a provoqué une épizootie, 
la plus terrible sur les Pyrausta. Plus de 2.000 chenilles venant 
des environs de Pau étaient attaquées par ce microbe. 


Bacterium pyrenei (6run). — Ce microbe fut isolé des che- 
nilles mortes de teinte brune. Il était toujours associé & deux- 
trois microbes peu virulents (microcoques et bacilles) dont 
nous ne donnerons pas la description ici. 


Morenotocic. — Grand batonnet sporulé trés mobile; Gram 
positif. Les spores ovoides se forment au milieu. Il pousse trés 
bien & la température du laboratoire et & 25°-30°. Aprés vingt- 
quatre heures il donne un trouble dans le bouillon ordinaire. 
Aprés quarante-huit heures se forment un anneau et une pel- 
licule. 

Ce microbe donne sur gélose une pellicule séche, opaque, un 
peu brillante. 

I] tue les chenilles de Pyrausta per.os en vingt & ving t-quatre 
heures. 


Les chenilles mortes prennent une teinte brune. 
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Bacterium pyrenei (rose). — Ce microbe fut isolé des chenilles 
de Pyrausta ayant pris aprés la mort une teinte brun rosiatre. 

C'est un grand batonnet aux bouts arrondis; mobile, sporulé, 
Gram positif. Les spores ovoides se forment au milieu du 
microbe. Il pousse bien sur bouillon ordinaire et donne un 
anneau et une pellicule a la surface. 

Sur gélose, il donne une membrane séche et opaque. 

Ce microbe est trés virulent pour les chenilles de Pyrausta 
qu'il tue per os en vingt-quatre heures. 


Nous avons eu l’occasion de recevoir encore un lot de che- 
nilles trés malades des Pyrénées (des environs de Cazaubon). La 
plus grande partie de ces chenilles étaient mortes et nous 
avons isolé de ces cadavres deux microbes d’une grande viru- 
lence : 


Bacterium cazaubon n° 1. — Ce microbe fut isolé des chenilles 
mortes noires recues des Pyrénées. 


Morenotocie. — Grand batonnet dont les bouts sont découpés, 
immobile, sporulé; Gram positif. Les spores, ovoides, se 
forment au milieu. 

Caractéres des cultures. — Le microbe pousse bien & la tem- 
pérature de 25°-30° et 4 celle du laboratoire. I] donne un 
trouble homogéne dans le bouillon et forme en vingt-quatre a 
quarante-huit heures un dépot au fond du tube. Sur gélose, il 
donne une membrane mate, séche, qui forme des plis 4 la sur- 
face. Sur pomme de terre il donne une couche séche, mate. Pas 
d'action sur le blanc d’ceuf. Dans |’eau peptonée il ne donne 
pas d’indol. Notre microbe fait fermenter sans production de 
gaz le glucose et le galactose, trés peu le saccharose, le lévu- 
lose, la maltose et la mannite et il n’agit pas sur le lactose. 
C’est un micrcbe des plus virulents. Il tue les chenilles per os 
en dix 4 douze heures. 


Bacterium cazaubon n° 2. — Ressemble beaucoup par ses 
caractéres morphologiques et physiologiques au microbe pré- 
cédent. I] est tras virulent pour les Pyrausta et ne différe de 


l'autre microbe que par des caracteres insignifiants. 
31 
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Nous avons eu l'occasion d’étudier les Pyrausta malades que 
nous avons recues d’Italie. Ces chenilles nous ont donné des 
microbes trés intéressants dont nous donnons la description 
ci-dessous : 


Bacterium italicum n° 1. — Ce microbe fut isolé de chenilles 
de Pyrausta ayant pris, aprés la mort, une teinte foncée. 


Morpnotocie. — Ce microbe se présente sous la forme d'un 
erand batonnet aux bouts arrondis, mobile, sporulé, Gram 
positif. Les spores se forment vers les bouts des batonnets. 

Caractéres de cultures. — Le microbe pousse bien & la tem- 
pérature du laboratoire. [1 donne un trouble homogéne dans le 
bouillon. Sur gélose, il forme une couche mate. I] pousse bien 
sur pomme de terre et donne une couche humide. 

Le lait est coagulé au bout de vingt-quatre heures. Le lait 
tournesolé est coagulé sans décoloration. La liquéfaction du 
sérum coagulé commence un-deux jours aprés l’ensemence- 
ment. Pas d’action sur le blanc d’ceuf. Notre microbe fait fer- 
menter sans production de gaz : lévulose, maltose, lactose; 
trés peu mannite et galactose. 

Ce microbe est trés virulent pour les chenilles de Pyrausta; il 
les tue en vingt 4 vingt-quatre heures. 


Bacterium italicum n° 2, — C’est un batonnet trés mobile, 
allongé, sporulé. Vingt-quatre heures aprés ]’ensemencement 
on trouve dans ces batonnets des formations trés curieuses : ce 
sont des granules assez grands, qui se colorent en rouge par le 
bleu de méthyléne phéniqué. Aprés deux-trois jours, ces gra- 
nules disparaissent complétement. I] se forme alors. des spores 
ovoides. Ce microbe pousse trés bien sur le bouillon ordinaire: 
sur gélose il donne une membrane trés légére et transparente. 
Surpomme de terre il pousse bien et donne une membrane bril- 
lante et humide. Notre microbe fait fermenter : saccharose, 
glucose, lévulose, maltose, galactose et mannite mais n’agit 
pas sur lactose et glycérine. 

Les chenilles de Pyrausta et de Galleria inoculées avec ce 
microbe meurent assez vite, mais elles résistent bien & |'infec- 
lion par la voie buccale. 
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Bacterium italicum n° 3. — Ce microbe est surtout intéressant 
par sa structure. I] est trés polymorphe. Tantdt il a la forme 
d'un coccobacille, tantot il prend la forme d’un grand batonnet 
6pais. Il forme des spores souvent aux deux bouts, aprés quoi 
il se divise en deux parties. Le Gram est positif. Sur gélose il 
donne une couche séche et brillante. Aprés trois-quatre jours, 
la gélose acquiert une teinte brun-noir. 

Finalement nous avons isolé de ces chenilles deux champi- 
gnons trés curieux et plusivars staphylocoques blancs, roses 
et jaunes. 


Dernitrement nous avons isolé plusieurs microbes de 
Pyrausta que nous avons recues de Russie. Comme chez toutes 
les autres chenilles, nous avons trouvé, & coté de microbes 
avirulents, un batonnet sporulé, Gram positif, trés virulent. 

Voici la liste des micrubes les plus virulents que nous avions 
isolés Jusqu’a présent des chenilles de différentes provenances. 
Nous laissons de cété les microbes peu virulents ne présentant 
pas un intérét pralique. Nous nindiquons que les microbes qui 
tuent les chenilles per os. 


TABLEAU |. 


Microtes trés virulents isolés des Pyrausta malades : 


1. Vibrion leonardi (environs de Paris)........ +++ 
2. Coccob. ellingeri (environs de Paris) ....... +++ 
BaABOC. Cangdensis(WaNAGA).. i tsion lets) fos Ae oe +--+ 
4, Bact. pyrenei (noire) [environs de Pauj]...... 4+44++ 
5. Bact. pyrenei (brune) [environs de Pau]. ..... ++4-+- 
6. Bact. pyrenet (rose) [environs de Pau] ...... bh 
7. Bact. cazaubon, n° 1 (environs de Pau)...... +++ 
8. Bact. cazaubon, n° 2 (environs de Pau). ..... + ++++ 
9. Bact. wtalicumPne 2 (Italie). 2. wo. ee RS +++ 
Hl O}eeS AC Hen USSenCNUISS NC) niet vp tcutonus Set kale) te els) ceetvicce -b+ + 
Microbes isolés d'autres insectes : 

AN. Bact. galleriz, n° 2(Paris) ......-.+.-.-- +++ 
AD IRACE VENUnINGLENstS (DAVIS) .) 9 fue 4 «0+ so-so « © ---p- 


Nous avons fait cetle année des centaines d expériences sur 
les chenilles pour bien vérifier la virulence des microbes et sur- 
tout pour chercher la méthode pratique & employer pour con- 
server cette virulence. 
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En général, les microbes isolés récemment sont plus viru- 
lents que ceux qui ont été cultivés depuis longtemps sur des 
milieux nutritifs. Méme les microbes sporulés trés résistants 
perdent petit a petit leur virulence. Bacterium canadensis, qui 
tuait, l’an dernier, les chenilles de Pyraws/a aussi bien que les 
B. galleriv et B. thuringiensis, a perdu trés sensiblement sa 
virulence cette année bien qu'il ait été cultivé sur les mémes 
milieux que ceux-Ci. 

Les microbes que nous avons isolés des chenilles regues 
des Pyrénées nous ont donné les meilleurs résultats. Ces 
microbes ont tué les chenilles per os en douze, vingt heures, 
tandis que tous les autres les tuaient en vingt-trente 
heures. 

A titre d’exemple nous citerons ici quelques-unes de nos 
expériences : 


Expérience 50. — 10 chenilles de Pyrausta sont infectées per os avec une 
cullure de B. pyreneé (noire) sur bouillon de vingt-quatre heures. 

Quinze-vingt heures aprés le commencement de l’expérience toutes les 
chenilles sont mortes. 


Exeirience 51. — 10 chenilles de Pyrausta ont mangé des tiges d’armoise 
mouillées dans une émulsion de B. pyrenei (noir); cullure de vingt-quatre 
heures sur gélose ordinaire. 

Aprés quinze-vingt heures toutes les chenilles sont mortes. 


Expérience 54. — 40 chenilles de Pyrausta ont mangé des liges d'armoise 
mouillées dans une émulsion de B. pyrenet (brun). Culture de vingt-quatre 
heures sur gélose ordinaire. 

Vingt-trente heures aprés toutes les chenilles sont mortes. 


Expérignce 56. — 5 chenilles de Pyrausta sont infectées per os avec une 
émulsion de B. pyrenei (rose). Culture de vingt-quatre heures sur gélose ordi- 
naire. 


Aprés vingt-quatre heures toutes les chenilles sont mortes. 


Expfrrence 60. — 5 chenilles de Pyrausta sont infeclées per os avec une 
émulsion de B. pyrenei (rose). Culture de vingt-quatre heures sur gélose 
ordinaire. 


Aprés vingt-quatre-quarante heures toutes les chenilles sont mortes. 


ExpéRieENcE 61. — 10 chenilles de Pyrausta sont infectées per os avec une 
émulsion de B. cazaubon n° 1. Les tiges d’armoise sont mouillées pendant une 
demi-heure dans une émulsion de B. cazaubon (culture de vingt-quatre heures 
sur gélose ordinaire). 

Apres douze-quinze heures toutes les chenilles sont mortes. 


nie 
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Exrérience 61. — 40 chenilles de Pyrausta sont infectées per os avec une 
culture de B. cazaubon n° 2 (culture de vingt-qualre heures sur gélose ordi- 
naire). 

Apres quinze-vingt heures toutes les chenilles sont mortes. 


ExpBRIENCE 65. — 8 chenilles de Pyrausla sont infectées per os avec une 
culture de vingt-quatre heures de B. italicum ne 1. 
Aprés vingt quatre heures toutes les chenilles sont mortes. 


Expérience 66. — 10 chenilles sont infectées avec une émulsion de B. russe 
(cullure de vingt-quatre heures sur gélose ordinaire). 
Apres vingt-quatre-quarante-huit heures toules sont mortes. 


Mivieux DE CULTURE. 


En continuant nos travaux sur les maladies microbiennes de 
Pyrausta nous avons cherché les milieux et les méthodes les 
plus pratiques pour préparer les microbes en trés grande quan- 
tité. 

Les milieux préparés sur bouillon de viande cotteraient trop 
cher, c'est pourquoi nous avons donné la préférence aux 
milieux végétaux. 

Nous avons commencé par le bouillon de pomme de terre 
Nous avons pris 300-500 grammes de pommes de terre que 
nous avons coupées en petits morceaux et laissé macérer une- 
deux heures dans 1 litre d’eau, et que nous avons fait bouillir 
ensuite pendant vingt minutes. Aprés avoir passé le liquide 
dans un tamis ou un linge, nous y avons ajouté de la peptone 
(1 p. 100) et du glucose (0,25 p. 100), puis nous avons stérilisé, 
neutralisé (pH = 7,2), etc., comme d’habitude. Avec ce 
bouillon nous avons préparé des milieux liquides et solides en 
ajoutant de la gélose. 

Nous avons d’abord essayé quatre milieux liqnides que nous 
avons préparés, & base de bouillon de pomme de terre : 

4° Bouillon de pomme de terre pur. } 

2° Bouillon de pomme de terre + glucose (1 p. 100). 

3° Bouillon de pomme de terre + peptone (1 p. 100). 

4° Bouillon de pomme de terre + peptone (t p. 100) + glu- 
cose (4 p. 100). 

Nous avons utilisé, comme d’habilude, la tige de l'armoise 
(Artemisia vulgaris) pour nourrir les chenilles de Pyrausta. 
Avant de donner les tiges d’armoise aux chenilles, par petits 
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morceaux de 2a 3centimétres de long, nous les avons mouillées 
avec une culture faite sur bouillon pur ou sur bouillon addi- 
tionné de différentes substances nutritives. 

Voici les résultats de nos expériences faites avec des cultures 
de B. thuringiensis de quarante-buit heures. Nous avons pris 
10 chenilles pour chaque expérience. 


24 HERES 48 HEURES 
a Oa ee 
Mortes Vivantes Mortes Vivantes 
I Bouillonzordinaire eee cen eeu 5 5 410 » 

{I. Bouillon pomme de terre... .... 6 4 10 » 
III Bouillon pomme de terre-+ peptone. 8 8 10 » 
[V. Bouillon pomme de terre + peplone 

=f CLUCOSCmse ys us erai = eleal simiedbontee 3 5) 8 2 

V. Bouillon pomme de terre + glucose. 5 5 7 3 


Nous avons répété les mémes expériences avec des cultures 
de B. galleriz n° 2. 


24 HEURES 48 HEURES 
Se I 
Mortes Vivantes Mortes Vivantes 
I. Bouillon ordinaire. . .. . SET cee oe | » » » 
II. Bouillon pomme de terre. . ... 10 » » » 
IIIf. Bouillon pomme de terre + pep- 
Vol iC Gai SO Tic: Gotoh Gate & Be oe) 4 40 » 
IV. Bouillon pomme de terre + glu- 
GOSH 25) std S9 teen ane Re es 6 4 8 
VY. Bouillon pomme de terre + pep- 
tone ++ glucose... 2), Ne oes 5 5 6. 4 


Ces expériences nous démontrent que les meilleurs résultats 
furent oblenus avec le mélange B. pomme de terre + peptone. 
Le glucose, av contraire, parait-il, diminue la virulence et 
cepen'lant toutes les cultures que nous avons faites avec le glu- 
cose donnaient toujours une culture plus riche en microbes 
que celles faites sans glucose. 

Puisyue la fermentation du glucose est accompagnée de la 
productiou d’acide, nous avons pensé que c’est cet acide qui 
diminue la virulence de la culture. 

Les expériences qui suivent démontrent l’exactitude de notre 
hypothése. La neutralisation des acides par les sels de calcium, 
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ou méme la diminution de la quantité de giucose, a renforcé la 
virulence des cultures d'une maniére trés sensible. 


Voici quelques-unes de nos expériences failes avec le 
B. thuringiensis : 
24 HEURES 48 HEURES 
Cg A a a on 
Mortes Vivantes Mortes Vivantes 


I. Bouillon pomme de terre. ..... 3 3 5 1 
If. Bouillon pomme de terre + peptone. 2 4 6 » 
Iff. Bouillon pomme de terre + peptone 
+ glucose + calcium. ...... 5 4 6 » 
IY. Bouillon pomme de terre + peptone 
+ glucose (0,25 p. 100)... ..... 4 2 6 » 


Nous avons fait d’autres expériences avec d’autres milieux 
végétaux préparés 2 base de levure et de son; les résultats 
ont été trés favorables. 

Nous avons pris 50, 100 grammes de levure pour 4 litre 
d’eau. Aprés avoir laissé macérer pendant une heure, nous 
lavons fait bouillir pendant vingt minutes. 

Aprés avoir passé le liquide dans un tamis ou un linge, nous 
y avons ajouté de la peptone (1 p. 100) et du glucose (0,25 p. 100). 
Le mélange fut stérilisé & 115° pendant dix minutes et neutra- 
lisé-( pH ==7,2): 

Avec ce bouillon nous avons préparé des milieux liquides et 
solides qui ont donné les résultats suivants : 


Culture de B. gallerizee n° 2, sur bouillon de levure : 


48 HEURES 3 JOURS 

SS = 

Mortes Vivantes Mortes Vivantes 
{. Bouillon levure pure ..... . 10 » » » 

If. Bouillon levure +- peptone + glu- 

OGSO mn eee a erren eierles einai aia 4 10 » 
III. Bouillon levure + glucose .... 5 5 8 2 
IV. Gélose-levure...... ait aejes kU. » » » 


Nous avons essayé plusieurs autres milieux végétaux qui ont 
donné des résultats semblables. Toutes les expériences sui-- 
vantes ont été faites sur milieux de pomme de terre additionnée: 
de peptone (1 p. 100) et de glucose (0,25 p. 100). 
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PREPARATION DES SPORES EN POUDRE. 


Ainsi que nous l’avons vu, presque tous les microbes que 
nous avons isolés des Pyrausta malades sont sporogénes. Cest 
un grand avantage, car les spores sont trés résistants, suppor- 
tent bien des conditions défavorables et conservent bien leur 
virulence pendant des mois et peut-étre méme des années. 

Pour préparer des spores en grande quantité, nous avons uti- 
lisé les grandes boiles de Roux. En trois ou quatre jours toute 
la surface de la gélose était couverte d’une couche épaisse de 
microbes qui se transformérent assez vite en spores. En raclant 
la surface avec un peu d’eau distillée (25-50 cent. cubes pour 
chaque boite de Roux), nous avons pu ramasser de grandes 
quantités de spores pures en émulsion épaisse. 

Pour réduire les spores & l'état de poudre fine, il faut ajouter 
aux émulsions du talc ou de la fécule (1/10 ou 1/5 du volume 
total) et dessécher le tout & l’étuve pendant vingt-quatre ou 
quarante-huit heures. En le triturant dans un mortier, on 
obtient des poudres trés fines. 

Nous avons ainsi préparé des poudres de B. galleriz n° 2, 
B. thuringiensis, B. pyrenei, et d’autres microbes pathogénes. 

Nous avons utilisé les spores, soit sous forme de poudre que 
nous avons pulvérisée sur les plantes, soit sous forme d’émul- 
sion, facile & préparer en ajoutant aux spores séches une quan- 
tité déterminée d’eau. 

Toutes nos expériences ont été faites sur des chenilles de 
Pyrausta, trés bien conservées Vhiver dans les tiges de mais ou 
d’armoisé. Mais les chenilles ne mangent rien en hiver; les 
morceaux de tige de mais dans lesquels elles étaient placées 
restaient souvent intacts. Et, cependant, les chenilles mou- 
raient réguliérement si elles restaient en contact avec du mais 
mouillé par les émulsions de spores ou de microbes. Cela s’ex- 
plique facilement par le fait que les chenilles, si elles ne man- 
gent pas, n’en continuent pas moins & absorber le liquide con- 
tenant les spores et Jes microbes. 

Nous citerons quelques-unes de nos expériences : 


ExP&RIENCE 35. — 10 chenilles de Pyrausta sont placées dans un petit bocal avec 
des morceaux de tige de mais couverts de spores séches de B. thuringiensis. 


em 
» 
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Aprés vingt-quatre heures : 1 morte, 9 vivantes. 
Aprés quatre jours : 4 mortes, 6 vivantes. 
Exp&rience 36. — 10 chenilles sont placées dans un bocal avec des mor- 


ceaux de tige de mais mouillés et couverts de spores de B. thuringiensis. 
Aprés vingt-quatre heures : 8 mortes, 2 vivantes. 
Aprés quarante-huit heures : 10 mortes. 


EXPERIENCE 37. — 5 chenilles sont mises en contact avec des morceaux de 
tige de mais couyerts de spores séches de B. lhuringiensis. 

Aprés vingt-quatre heures : 1 morte, 4 vivantes. 

Aprés trois jours : 2 mortes, 3 vivantes. 


Expérience 38. — 5 chenilles sont mises en contact avec des morceaux de 
tige de mais mouillés et couverts de spores séches de B. galleriz. 
Aprés vingt-quatre heures, les 5 chenilles sont mortes. 


Expérience 41. — 5 chenilles sont mises dans un bocal avec des morceaux 
de tige de mais mouillés et couverts de spores (avec du talc) de B. thurin- 
giensis, préparées depuis trois mois. 

Aprés quarante-huit heures : 4 mortes, 1 vivante. 

Aprés cing jours : 5 mortes. 


ExpEntence 43. — 5 chenilles sont mises en contact avec des morceaux de 
tige de mais mouillés et couverts de spores de B. thuringiensis, préparées 
depuis six mois. 

Apres vingt-quatre heures : 2 mortes, 3 vivantes. 

Aprés quarante-huit heures : 5 mortes. 


Nous avons répété les mémes expériences avec des spores 
préparées en émulsion dans l’eau distillée. 


Expérience 47. — 10 chenilles sont mises en contact avec des morceaux de 
tige de mais mouillés dans les émulsions de sporesjde B. galleriz n° 2, pré- 
parées depuis trois semaines. 

Aprés vingt-quatre-quarante heures, toutes les chenilles sont mortes. 


Expérience 48. — 10 chenilles sont mises en contact avec des morceaux de 
lige de mais mouillés dans une émulsion de B. thuringiensis, préparée depuis 


six semaines. 
Aprés vingt-quatre-quarante heures, toutes les chenilles sont mortes. 


Expérience 49. — 5 chenilles sont mises en contact avec des morceaux d/ar- 
moise mouillés dans une émulsion de B. thuringiensis, préparée depuis deux 


mois. 
Apres vingt-quatre-quarante-huit heures, toutes les chenilles sont mortes. 


Exprrience 50. — 5 chenilles sont mises en contact avee des morceaux dar- 
moise mouillés dans une émulsion de 8. galleriz n° 2, préparée depuis trois 


mois. 
Apres vingt-quatre-quarante-huit heures, toutes les chenilles sont mortes. 
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Toules ces expériences nous démontrent que les spores de 
microbes se conservent trés bien, pendant trés longtemps, sans 
perdre ni leur vitalité ni leur virulence. 

En terminant ce mémoire, nous voulons attirer l’attention 
sur uo fait intéressant : 

Il existe une différence trés marquée entre les chenilles de 
Pyrausta et les chenilles des mites des abeilles (Galleri#e mei- 
lonel/a) que nous étudions depuis trés longtemps. 

Alors que les chenilles de Pyrausta sont extrémement sen- 
sibles & toutes sortes de maladies infectieuses, les chenilles de 
Gallerie se caractérisent par une résistance extraordinaire 
envers les microbes les plus dangereux (1). Nous avons vu avec 
quelle facilité les Pyrausta s'infectent par la voie buccale. 
Presque dans chaque région ou nous avons étudié les Pyrausta 
nous ayons pu isoler de ces insectes des microbes plus ou moins 
pathogénes pour eux. Au contraire, il est presque impossible 
d’infecter les chenilles de Gallerie par la voie buccale; nous 
n’avons pu les voir malades ou mourant d’une infection micro- 
bienne naturelle que trés rarement. 

Quelle est la cause de cette différence? Nous pensons que les. 
conditions dans lesquelles vivent ces deux insectes suffisent & 
nous en donner l’explication : les chenilles de Pyrausta vivent, 
comme on le sait, dans les tiges de mais ou d'autres plantes; 
elles y passent presque toute leur existence et s’y trouvent bien 
protégées contre les microbes et autres parasites. Les chenilles 
de Gallerie vivent dans les ruches et dans les vieux gdteaux 
de cire. Quand la nonrriture leur manque elles mangent des 
ordures, leurs cadavres et méme leurs propres excréments. 
Elles sont toujours entourées d’ennemis contre lesquels elles 
sont obligées de lutter continuellement. C’est ainsi que dans 
cette lutte pour l’existence elles exercent leurs moyens de 
défense & l’extérieur et a l’intérieur de leur organisme. De cette 
maniére elles élaborent petit & petit une résistance — ou immu- 
nité — renforcée contre leurs ennemis et cette immunité 
devient héréditaire. 

Nous observons la méme chose dans les sociétés humaines : 


(1) S. Metatnikov : Infection microbienne et immunité chez les mites des 
Abeilles (Galleria mellonella), Masson, éditeur. Paris. 


- 
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d’aprés des travaux récents, nous savons que les habilants des 
grandes villes sont beaucoup plus résistants envers certaines 
maladies — la tuberculose en particulier — que les peuples 
sauvages qui habitent loin des centres peuplés et n’ont pu 
exercer leurs moyens de défense dans la lutte contre les mi- 
crobes. 

Ces considérations concordent bien avec les idées du grand 
biologiste francais Lamarck qui a fait connaitre une loi fonda- 
mentale de la vie : l’exercice, le travail renforgant les organes 
et les fonctions; l'inaction, au contraire, affaiblit l’organisme 
et n’a abouti qu’é sa dégénération. 


COMPARAISON DE LA RESISTANCE DU MAIS 
SUD-AFRICAIN ET DU MAIS AMERICAIN 
A U’INFECTION PAR LA PYRALE DU MAIS 


par T. ELLINGER et V. CHORINE. 


La recherche d’une variété de mais résistante 4 l’infection de 
la pyrale de mais a évidemment une trés grande importance. 
On a déja fait un certain nombre d’expériences sur ce sujet. 
C’est ainsi que Roubaud (4) a trouvé que la race du mais « Dent 
de cheval » présente une résistance considérable, comparati- 
vement & quelques autres sortes. 

L’année derniére, Hase (2) est arrivé a conclure de ses obser- 
vations qu'une race de mais sud-africain « Natal » est douée 
d’une résistance assez marquée contre la pyrale du mais. 

Etant donnée l’importance de ces résultals, nous avons cru 
utile de répéter les expériences de Hase. 

Nos expériences ont été faites & Keszthely (Hongrie) sur le 
champ d’expériences de l’Académie d’ Agriculture. 

Nous avons travaillé sur deux sortes de mais : 

1° « Natal » (3). Variété sud-africaine ; 

2° « Wallece ». Variété nord-américaine. 

Nous avons choisi la race américaine pour qu'on puisse 
comparer la résistance de « Natal » avec celle d’une race sen- 
sible & infection de la pyrale du mais. 

Les deux sortes de plantes ont été placées dans le champ, dans 
un voisinage immédiat. Une longue rangée de plantes du mais 
« Natal » était & c6té de la rangée du mais « Wallece » pour que 
les conditions extérieures (éclairage, humidité) fussent exac- 
tement pareilles. Chaque plante a été infectée avec 10 petites 


(1) Rousaup (E.). Biological researches on Pyrausta nubilalis Hb. 1. €. B. 1. 
Scientific Reports. Chicago, vol. 1, 1928, p. 41-40. 

(2) Hass (A.). Report on Corn Borer experiments,'1927-1928. I. C. B. I., Reports, 
vol, 2, 1929, p. 77-84. 

(3) Les grains de Natal sont de méme provenance que ceux de M. Hass, 
mais on n’a pas pu nous donner la certitude qu’ils étaient exactement de la 
méme souche. 


b} 
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chenilles de Pyrausta sorties des ceufs quelques heures avant. 

Pour avoir des expériences dans des conditions aussi iden- 
tiques que possible, nous avons infeclé les plantes des deux 
sortes avec des chenilles, le méme jour. 

C’est ainsi que : 

Le 25 juin, nous avons infecté 17 plantes de « Natal » et 
17 plantes de « Wallece ». 

Le 26 juin, nous avons infecté 67 plantes de « Natal » ct 
67 plantes de « Wallece ». 

Le 27 juin, nous avons infecté 16 plantes de « Natal » et 
16 plantes de « Wallece ». 

De sorte que nous avons eu 100 plantes infectées de chaque 
variété. 

La récolte du mais a été faite le 11 septembre. 

Chaque plante a été disséquée et le nombre de chenilles 
trouvées dans chacune d’elles a été compté. 

Nous avons représenté les résultats obtenus par les chiffres 
moyens ci-dessous : 


NOMBRE MORTALITE 

de chenilles des chenilles 
: par plante p- 100 
WAnIGtercaWiallecei nme ttre thes) eshte 1,66 83,4 
VAT LELEMcaINA Ale amrces oes con a hrs te (sfc st 0,86 91,4 


Autrement dit : pour 100 chenilles qui se sont développées 
dans les plantes de « Wallece » il n’y a que 34 chenilles qui se 
soient développées dans les plantes du « Natal ». 

La différence est donc d’un peu moins de 50 p. 100. 


CONCLUSION. 


Le mais de la variété « Natal» est plus résistant 4 Vinfection 
de la pyrale du mais que le mais de la variété « Wallece ». 

D’ailleurs les plantes de « Natal » sont beaucoup plus fortes 
et soulfrent moins de la présence des chenilles de Pyrausta que 
les plantes de « Wallece ». 

Ce fait pourra avoir une certaine importance pour diminuer 
les ravages des récoltes, produits par la pyrale de mais. 


Le Gérant : G. Masson. 


A. Marerueux et L. Pactat, imp, 1, rue Cassette, Paris. 
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BCT vena 


Annales de l'Institut Pasteur. 


Fic. 5. — Aspect de la zone périphérique du tubercule pulmonaire isolé 
découvert chez le lapin 333 (grossissement : 100 diamétres). 


Fic. 6. — Lésions torpides du poumon découvertes chez le lapin 439 
(grossissement : 40 diamétres). 


Tome XLVI. Pu. II. 
Mém. E. Coulaud. 


Fic. 7. — Un des tubercules pulmonaires découverts ctiez le lapin 459, 
A cété un tubercule purement !ymphoide \grossissement : 130 diamétres), 


Fic. 8. — Lésion rénale corticale (distension des éubuli contorti), 
lapin 459 (grossissement: 25 diamétres). 
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Annales de Il’ Institut Pasteur. 


Fie. 10. — Lésions rénales tuberculeuses découver 


‘ tes chez les lapins 100 62s 
(grossissement : 25 diamétre Ve 


VomEm SEVie Pr. Dil. 
Mém. E. Coulaud. 


Fie. 141. — Tubercule pulmonaire isolé découvert chez le lapin 142 
(grossissement : 50 diamétres). 


Fic. 12. — Aspect de tubercules pulmonaires en voie de régression. 
Ils sont uniquement constitués par des lymphocytes. 
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